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L'hyperhomoscystéinémie (HHcy) est considérée comme un facteur indépendant 
de risque cardio-métabolique. Notre travail avait pour objectifs : 1) de déterminer 
la prévalence de l’HHcy au Bénin; 2) d’étudier sa relation avec les apports de 
vitamines B12, B9, B6 et B2, la consommation d’alcool, l’âge, le sexe et le niveau 
socioéconomique (NSE); 3) de vérifier son association avec les facteurs classiques 
de risque cardio-métabolique.  
Un total de 541 sujets apparemment en santé et vivant dans trois zones du Bénin 
ont été étudiés. L’Hcy sérique a été analysée par ELISA. Des rappels de 24h ont 
servi à évaluer les apports nutritifs. L’obésité et l’hypertension ont été définies 
selon l’OMS, la dyslipidémie et la dysglycémie selon la NCEP-ATPIII. Les autres 
données ont été récoltées par questionnaire. 
La prévalence de l’HHcy était élevée : 52,2% chez les hommes et de 24,7% chez 
les femmes. Dans les modèles multivariés, l’Hcy était positivement associée à la 
consommation de bière locale chez les hommes; chez les femmes, elle était 
associée négativement à l'apport de vitamine B12. L’Hcy était positivement 
associée à la tension artérielle, au taux de LDL-cholestérol et au cholestérol total 
chez les hommes, mais seulement avec le rapport cholestérol total/HDL-
cholestérol (CT/HDL-c) chez les femmes. Les femmes présentant une HHcy 
étaient au moins deux fois plus susceptibles de présenter une hypertension ou un 
rapport CT/HDL-c élevé que celles dont l’Hcy était normale.  
Un apport suffisant en B12 ainsi qu’une consommation prudente de boissons 
alcoolisées pourraient réduire l'HHcy et donc contribuer à réduire le risque cardio-
métabolique de cette population du sud du Bénin.  
 
Mots clé : Homocystéine, hyperhomocystéinémie, facteurs de risques 






Hyperhomocysteinemia (HHcy) appears to be an independent risk factor for 
cardiovascular disease. This study aims to determine the prevalence of HHcy in 
Benin, to explore its relationship with intakes of folate, B12, B6 and B2, with 
alcohol consumption and with socioeconomic status (SES) and to verify whether it 
is associated with classical risk factors of cardiovascular diseases.  
541 apparently healthy subjects were randomly selected in tree areas of Benin. 
Hcy was measured in serum using ELISA commercial kits. Nutrient intakes were 
assessed on the basis of three non-consecutive 24-hour recalls. Alcohol 
consumption, socio-demographics and SES were documented in personal 
interviews. Obesity, hypertension, dyslipidemia and hyperglycaemia were defined 
according to WHO and NCEP-ATPIII. 
HHcy (> 12 μmol/L) was detected in 52.2% of men and 24.7% of women. In 
multivariate models, Hcy in men was positively associated with alcohol intake, but 
only alcohol in beer. In women, Hcy was negatively related to vitamin B12 intake. 
HHcy was associated in women with more than twice the odds of hypertension 
and with the CT/HDL-c ratio. In men, Hcy was positively and independently 
associated with diastolic blood pressure and with LDL-cholesterol and total 
cholesterol.  
In this Beninese population, the prevalence of HHcy is particularly high among 
men, and it appears to be related to alcohol consumption. Inadequate intake of 
vitamin B12 may be a risk factor for HHcy which could be related to some of 
cardiovascular factors. 
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Les maladies cardiovasculaires (MCV) constituent une cause majeure de morbidité 
et de mortalité dans le monde. Selon l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS, 
2007), environ 17,5 millions soit 30% des décès à l’échelle mondiale leur étaient 
attribuables en 2005. Ces dernières décennies, les MCV ne sont plus restreintes au 
monde développé mais environ 80% des décès surviennent dans les pays en 
développement, que constituent les pays à faible ou à moyen revenu (Booth et al, 
2000; OMS, 2007). 
Tandis que l’hypertension, l’hypercholestérolémie, le diabète, l’obésité et le 
tabagisme sont des facteurs de risque reconnus des MCV, les données 
épidémiologiques recueillies au cours des trente dernières années ont suggéré que 
d’autres facteurs biologiques pourraient être associés à l’augmentation du risque 
de développer une pathologie cardiovasculaire (Yusuf et al, 2001 ; Garcia et al, 
2007). Parmi ceux-ci, un intérêt croissant a été porté à l’augmentation du taux 
d’homocystéine (Hcy) circulant, un acide aminé soufré (Guilland et al, 2003). 
Le rôle étiopathologique de ce facteur ou marqueur de risque qui est 
l’hyperhomocystéinémie (HHcy) modérée dans le développement des MCV ainsi 
que son influence sur les facteurs de risque établis est largement débattu; son rôle 
dans la prédiction et la prévention des risques liés à la mortalité/morbidité des 
MCV reste incertain (Faeh et al, 2006). 






Notre travail a consisté à déterminer la prévalence de l’HHcy chez les adultes 
béninois apparemment en santé, à identifier quelques déterminants de 
l’augmentation de l’homocystéinémie et à mettre en évidence l’association entre 
l’HHcy et les facteurs de risque des MCV, tout en se basant sur des données 
cliniques, biochimiques, alimentaires et socioéconomiques collectées dans trois 
zones différentes de par leur degré d’urbanisation, au Bénin en Afrique de l’Ouest. 
Ce travail présentera en premier lieu, une recension des écrits sur l’étiologie de 
l’HHcy, la relation entre cette dernière et les apports alimentaires en vitamines B 
et avec les facteurs de risque des MCV. La deuxième partie décrit les méthodes de 
l’étude. La troisième partie expose les résultats des analyses dans un article qui a 
été soumis. Une discussion générale et une conclusion suivies des références 





2. Revue de littérature 
2.1. Homocystéine et hyperhomocystéinémie 
2.1.1. Biosynthèse et métabolisme de l’homocystéine 
L’homocystéine (Hcy) est un acide aminé soufré, découvert en 1932 par Du 
Vigneaud lors de son étude sur la chimie des acides aminés soufrés (Butz et al, 
1932; Mc Cully, 2007).  
Cet acide aminé n’est pas retrouvé dans la structure des protéines, mais il constitue 
un intermédiaire important dans la fonction de donneur de méthyle de la 
méthionine (un acide aminé essentiel) et dans le métabolisme de ce dernier vers les 
autres acides aminés soufrés comme la cystéine (un acide aminé non essentiel). 
L’homocystine constitue la forme dimérique oxydée de l’Hcy présente de manière 
permanente dans les milieux biologiques, car l’oxydation est spontanée et rapide 
(figure 1). 
Notre organisme synthétise environ 20 mmole par jour d’Hcy mais une 
concentration très faible se retrouve dans le sang (Mouchabak, 2008). Dans le 
plasma humain, moins de 1% est présent sous une forme libre réduite, alors que 10 
à 20% est sous une forme de disulfure mixte d’Hcy-cystéine et d’Hcy (Trabetti, 
2008) et qu’environ 70 à 80% est lié aux protéines, principalement l’albumine 
(Guilland et al, 2003).  
L’homocystéinémie est, donc, le taux plasmatique total de toutes les formes d’Hcy 





Figure 1: Formules chimiques de l’Hcy, de ses formes circulantes et de ses 
dérivés 
La figure 2 résume le métabolisme de l’Hcy. En effet, l’Hcy est formée par la voie 
enzymatique de synthèse de la S-adénosyl méthionine (SAM), un très important 
donneur de méthyle dans de nombreuses réactions biochimiques telles que la 
méthylation d’ADN, d’ARN, d’hormones, de lipides et de neurotransmetteurs et 
cela à partir de la méthionine alimentaire présente dans la viande, le lait, les œufs, 
les légumineuses entre autres (Vesin et al, 2007; Trabetti, 2008). Le S-
adénosylhomocystéine (SAH) est formé quand le SAM cède un groupement 
méthyle à un accepteur de méthyle. Il est ensuite hydrolysé pour générer l’Hcy. 





L’hydrolyse de la SAH est une réaction réversible, préférentiellement orientée vers 
la synthèse de la SAH et des concentrations cellulaires élevées de SAH précédent 
et accompagnent toutes les formes d’HHcy.  
L’Hcy formée est soit catabolisée en cystathionine soit reméthylée en méthionine 
(Trabetti, 2008).  
La reméthylation de l’Hcy est catalysée par la méthionine synthétase (MS) qui 
requiert le 5-méthyltétrahydrofolate (5-CH3THF) comme donneur de méthyle et le 
méthyle cobalamine (la forme active de la vitamine B12) comme cofacteur pour 
son activité enzymatique. La formation du 5-CH3THF dépend d’une enzyme qui 
est la N5,10méthylènetétrahydrofolate réductase (MTHFR) qui catalyse la réduction 
du 5, 10 méthylènetétrahydrofolate (5,10-CH2THF) formé à partir du 
tétrahydrofolate (THF) (Faeh et al, 2006). 
Dans le foie, une voie parallèle de la reméthylation indépendante des folates et de 
la cobalamine utilise la conversion de la bétaïne en N, N-diméthylglycine (DMG) 
sous l’action de la bétaïne Hcy méthyl-transférase (BHMT). Cette voie permet de 
maintenir la concentration tissulaire en méthionine à un niveau suffisant pour 
assurer la synthèse de la SAM en cas d’une déficience en folates (Trabetti, 2008).  
En cas d’un apport nutritionnel élevé en méthionine la MS est inhibé, ce qui 
permet d’activer la voie de transsulfuration. L’Hcy se condense avec la sérine pour 
donner la cystathionine sous l’action de la cystathionine β-synthétase (CBS), dont 
l’activation dépend du pyridoxal 5’-phosphate (PLP) (la forme active de la 





La cystathionine est ensuite hydrolysée en cystéine et en α-cétobutyrate par une 
enzyme dépendant du PLP, la γ-cystathionase (C) (Guilland et al, 2003).  La 
cystéine est à l’origine d’un acide aminé soufré ayant un rôle antioxydant majeur, 
le gluthation (GSH), et d’autres acides aminés tel que la taurine qui intervient dans 
les mécanismes de digestion des lipides. L’excès de cystéine peut être excrété dans 
les urines sous forme de sulfates organiques (Trabetti, 2008). La concentration de 
l’Hcy dans le sang est donc un bon reflet du métabolisme intracellulaire 
(Mouchabac, 2008). 
 





2.1.2. Hyperhomocystéinémie (HHcy)  
Dans les conditions physiologiques, un équilibre entre la formation et la 
dégradation d’Hcy est présent et environ 50% de l’Hcy est reméthylé en 
méthionine. En cas d’excès d’Hcy, cette dernière passe dans la circulation 
sanguine, causant ainsi une augmentation du taux plasmatique d’Hcy et c’est 
l’hyperhomocystéinémie (HHcy), ou encore une élévation du taux d’Hcy dans les 
urines et on parle dans ce cas de l’hyperhomocystinurie (Trabetti, 2008). 
2.1.3. Classification 
Les valeurs normales de l’Hcy totale varient en fonction de la technique de dosage 
employée (Mouchabac, 2008). Elles se situent aux alentours de 9 μmol/l. Le seuil 
à partir duquel l’homocystéinémie est considérée comme anormale varie de 11 à 
15 μmol/l selon la population à l’étude et selon la méthodologie (Guilland et al, 
2003). En prenant 12 μmol/l comme valeur seuil de l’homocystéinémie, les 
hyperhomocystéinémies peuvent être classées en trois catégories comme au 
tableau 1 (Faeh et al, 2006) : 
     Classe [Hcy] (μmol/l) 
HHcy modérée 12 – 30 
HHcy intermédiaire 31 – 100 
HHcy sévère ou majeure > 100 





2.1.4. Facteurs déterminants 
Dans le cas d’un organisme sain, une surcharge en méthionine augmente le taux 
d’Hcy sanguin qui devrait être rapidement régulé par les voies précédemment 
décrites (Mouchabac, 2008). L’HHcy est une condition multifactorielle (Trabetti, 
2008), qui peut avoir pour causes des facteurs nutritionnels, génétiques ou 
environnementaux (Bottiglieri, 2005; Mouchabac, 2008). Le tableau 2 illustre les 
causes des différentes classes d’HHcy. 
 
 HHcy modérée HHcy intermédiaire HHcy sévère 
Concentration 
sanguine 
12 -30 μmol/l 31 – 100 μmol/l > 100 μmol/l 
Nutrition Carence en folate, B12, B6, 
choline et sérine 
Carence en folate, B12, 
B6, choline et sérine 
Carence sévère en 
folate, B12, B6, 
choline et sérine 
Apport élevé en méthionine   
Alcool Abus d’alcool  
Café   
Mutations et 
polymorphisme 
Mutation hétérozygote de la 
MTHFR 
Mutation hétérozygote 
de la MTHFR 
Mutation homozygote 
de la MTHFR 
Mutation hétérozygote de la 
CBS 
Carence en B12 due à 
une mutation génétique 
Mutation homozygote 
de la CBS 
Mutation de la transcobalamine   






Médicaments Antagonistes de folate Antagonistes de folate  
Antagonistes de B6 










2.1.4.1. Facteurs nutritionnels et mode de vie 
Le taux d’Hcy peut être accru par un apport élevé en méthionine, associé à un 
déficit d’apport en folates, en vitamines B12, B6 et B2 (Stea et al, 2008; Çaliskan 
et al, 2004), vitamines impliquées dans les voies métaboliques de l’Hcy 
(McKinley et al, 2001). Ce déficit en vitamines peut être dû à une carence primaire 
faute d’apport suffisant pour répondre aux besoins, ou encore, à l’incapacité de 
l’organisme de les absorber (Guilland et al, 2003). Il est estimé qu’un apport 
inadéquat en vitamines contribue aux deux tiers des cas d’HHcy (Austin et al, 
2004). Plusieurs études observationnelles ont confirmé la relation inverse entre les 
apports des vitamines B et l’homocystéinémie (Stea et al, 2008; Sachadyn et al, 
2008). La consommation d’alcool et de café ainsi que le tabac et le manque 
d’exercices peuvent, eux aussi, augmenter le taux plasmatique d’Hcy (Refsum et 
al, 1998; Faeh et al 2006). 
Déficit en folates  
L’apport nutritionnel en folates est le déterminant majeur du taux d’Hcy sanguin 
(Lonn et al, 2006). Contrairement aux autres vitamines qui jouent un rôle de 
cofacteurs pour des enzymes impliquées dans le métabolisme de l’Hcy, les folates 
sont utilisés comme substrat. Ce sont des donneurs de méthyle dans la réaction de 
conversion d’Hcy en méthionine (De Bree et al, 2001).  
L’existence d’une relation inverse entre le statut en folates (vitamine B9) et 





al, 2003). Depuis, plusieurs études se sont intéressées à démontrer l’effet d’une 
supplémentation en acide folique afin de contrer l’HHcy. En effet, un apport 
nutritionnel élevé en folates est associé à un faible taux d’Hcy chez les adultes 
indépendamment des autres facteurs nutritionnels et du mode de vie (de Bree et al, 
2001).  
Les doses d’acide folique utilisées pour diminuer l’homocystéinémie diffèrent en 
fonction des essais cliniques; elles varient de 0,4 mg/jour (apport nutritionnel 
recommandé, Annexe I) à des doses de 5 mg/jour ou plus (Antoniades et al, 2009). 
Un apport en folates d’au moins 0,4 à 0,5 mg/jour associé ou pas à des apports 
suffisants de vitamine B6 (16,5 mg/jour) et de vitamine B12 (0,5 mg/jour) a été 
décrit comme nécessaire pour garder un taux normal d’Hcy sanguin au sein d’une 
population (Malinow et al, 1999, Ducros et al, 2002). Un supplément de 0,5 à 5,0 
mg/jour d’acide folique diminue de presque 25% le taux d’Hcy dans le plasma 
(Clarke et al, 1998 ; Clarke et al, 2005). Aux États Unis, la fortification des 
aliments à base de céréales par l’acide folique a baissé la proportion des sujets 
ayant un taux d’Hcy élevé (˃15 μmol/l) de 41% à 28% (Anderson et al, 2004). Au 
Canada, la moyenne du taux d’Hcy plasmatique est passée de 13,6 à 12,3 μmol/l 
chez les personnes âgées et de 10,0 à 8,9 μmol/l chez les femmes de 19 à 44 ans 
(Shiliang et al, 2003). 
La déficience en folates peut avoir lieu à tout âge et est souvent le résultat d’une 
malnutrition, d’une malabsorption, d’alcoolisme ou encore d’utilisation de certains 





Déficit en vitamine B12  
Le rôle de la vitamine B12 comme principal déterminant nutritionnel de l’Hcy a 
été confirmé surtout dans les pays ayant un statut nutritionnel optimal en folates, 
après fortification des céréales en acide folique (McNulty et al, 2008). Dans les 
pays industrialisés et les populations aisées, les apports nutritionnels en vitamine 
B12, présente principalement dans les aliments d’origine animale, sont 
généralement adéquats, excepté chez les végétaliens stricts qui ne consomment ni 
viandes, ni poissons, ni produits laitiers et chez les personnes âgées (5% des 
personnes âgées de 65 ans, 20% des plus de 80 ans) (Vesin et al, 2007). La carence 
en vitamine B12 est souvent liée à une absorption intestinale inadéquate qui 
conduit à une augmentation du taux d’Hcy sanguin (Mc Kully, 2007). La vitamine 
B12 agit comme un cofacteur qui catalyse la réaction de reméthylation d’Hcy en 
méthionine et cela en utilisant le 5-méthyltétrahydrofolate (CH3-THF) comme 
donneur de méthyle (Guilland et al, 2003; McNulty et al, 2008). Donc en cas de 
déficience en B12, et cela même en présence d’un apport adéquat en folates, il y a 
une réduction de la voie de reméthylation de l’Hcy allant même jusqu’à une 
hypométhylation et à une déficience fonctionnelle en folates et c’est ce qui 
s’appelle "le piège à folates" (Herrmann et al, 2003).  
Une méta analyse incluant 12 études cliniques à montré qu’une supplémentation 
de vitamine B12 (0,02 à 1 mg/jour) conduit à une réduction additionnelle de 7% 
du taux d’Hcy outre 25% de réduction d’Hcy suite à une supplémentation de folate 





Les apports nutritionnels recommandés en vitamines B12 sont présentés dans 
l’annexe I (FAO/OMS, 2001). 
Déficit en vitamine B6  
Dans une étude chez l’humain et le rat, le taux moyen d’Hcy à jeun n’a pas différé 
significativement entre les sujets exposés à une alimentation déficiente en vitamine 
B6 et ceux ayant une alimentation riche en vitamine B6 (Miller et al, 1992). 
Cependant, cette déficience conduit à une élévation anormale d’Hcy lors d'une 
surcharge orale en méthionine, d’où l’importance d’une supplémentation en 
vitamine B6 (Clarke et al, 2005; Durant et al, 1998).  
Déficit en vitamine B2  
En plus de la vitamine B6, du folate et de la vitamine B12, la vitamine B2 
(riboflavine) a été récemment définie comme étant un déterminant de l’Hcy 
sanguin (Hustad et al, 2000; Stern et al, 2003). La riboflavine joue un rôle 
important, à côté des folates, dans le maintien d’une activité enzymatique normale 
du MTHFR chez des sujets ayant le polymorphisme génétique MTHFR 677TT 
(McCully, 2007). En cas d’hypothyroïdisme la conversion de la riboflavine vers 
ses dérivés, essentiellement, la flavine mononucléotide (FMN) et l’adénine 
dinucléotide (FAD) diminue. Ce dernier étant une coenzyme du MTHFR, sa 






La relation entre l’HHcy et la consommation d’alcool a fait l’objet de plusieurs 
études épidémiologiques. Toutefois, leurs résultats étaient néanmoins controversés 
(Schlienger, 2003). Certaines études ont démontré une relation positive entre 
l’HHcy et la consommation d’alcool (Cravo et al, 1996; Hultberg et al, 1993; 
Ganji et al, 2003), d’autres ont révélé une relation négative de l’Hcy avec la 
consommation d’alcool (Ubbink et al, 1998; De Bree et al, 2001), alors que 
d’autres encore n’ont observé aucune relation (Lussier-Cacan et al, 1996). L’alcool 
est un antagoniste du métabolisme des folates (Hillman et al, 1982), d’autant plus 
qu’il pourrait entraver l’absorption intestinale et le métabolisme de la vitamine 
B12 (Laufer et al, 2004). 
Une étude d’intervention a reporté que l’homocystéinémie augmentait après une 
consommation de vin rouge et de spirituels et non pas après une consommation de 
bière; cela serait dû aux taux élevés de folates et de vitamines B6 par rapport à 
leurs taux négligeables dans le vin rouge et les spirituels (Van der Gaag et al, 
2000). Dans une autre étude chez des femmes post-ménopausées, une 
consommation quotidienne, même modérée de 5 ou 15g d’alcool, était associée à 
une diminution de 5% de la concentration sérique de vitamine B12 et à une 
augmentation d’Hcy sérique de l’ordre de 3% en allant de 0g à 30g par jour 
(Laufer et al, 2004). 
Consommation de café 
Des études d’interventions avaient montré qu’une consommation de grande doses 





chez des sujets sains (Urgert et al, 2000; Grubben et al, 2000). Une étude 
norvégienne avait démontré une relation positive entre l’homocystéinémie et la 
consommation de différents types de café, alors qu’aucune relation significative 
entre l’Hcy et l’abstinence au café n’avait été trouvée (Nygard et al, 1997). 
2.1.4.2. Facteurs génétiques 
Les différences quantitatives et qualitatives des enzymes-clé intégrées dans le 
métabolisme de l’Hcy, notamment la MTHFR, la MS et la CBS ainsi que leurs 
gènes codants ont été étudiés et font encore l’objet de plusieurs études. Près de 70 
déterminants génétiques ont été identifiés (Sharma et al, 2006; Kullo et al, 2006). 
Parmi les plus importants on distingue; deux mutations 677C/T et 1298A/T du 
gène codant pour la MTHFR (Weisberg et al, 1998), la mutation au niveau du gène 
codant pour la CBS et dont la forme homozygote conduit à un cas d’HHcy sévère 
où l’hyperhomocystinurie (Hcy ˃ 100 μmol/l) (Ubbink et al, 1995; vesin et al, 
2007), la mutation du gène codant la MS ou le polymorphisme 2756A/G qui 
provoque son inactivation, or, cette mutation est rare (Chango et al, 1999) ou 
encore à une mutation génétique au niveau du gène codant pour la transcobalamine 
(Mouchabac, 2008). 
2.1.4.3. Facteurs environnementaux  
Ces facteurs peuvent avoir des effets additifs ou potentialisés chez certains sujets 
qui sont porteurs de mutations génétiques des voies de reméthylation et de 





Âge et sexe  
L’homocystéinémie augmente avec l’âge et chez le sexe masculin 
comparativement au sexe féminin après l’âge de 10 ans et continue d’augmenter 
graduellement tout au long de la vie sans nécessairement atteindre des taux 
anormaux élevés, ceci pourrait être lié au déclin de la fonction rénale avec l’âge et 
également à la baisse du statut en vitamine B chez les personnes âgées (Norlund et 
al, 1998). Les taux d’Hcy élevés chez les hommes s’expliquent par la différence 
dans la masse musculaire, les hormones et le statut en vitamines (Refsum et al, 
2004). Chez les femmes, une augmentation d’homocystéinémie est observée après 
la ménopause et peut rejoindre celle des hommes (Ueland et al, 2001; Refsum et 
al, 2006).  
Ethnicité 
Les données sur la différence entre les groupes ethniques sont inconsistantes, car 
la mutation du gène C677T du MTHFR atteint près de 10% des caucasiens, alors 
qu’elle est absente en Afrique et chez la population afro-américaine. Ce 
polymorphisme a été lié à une augmentation de l’homocystéinémie sous condition 
d’un statut faible en folates (Ducros et al, 2002). 
Pathologies  
Quelques conditions physiopathologiques, telles qu’une insuffisance rénale 





hypothyroïdisme ainsi que plusieurs cancers (Singal et al, 2004; Kothekar, 2007) 
ont été associés avec l’HHcy. 
Médicaments  
Plusieurs médicaments tels que la carbamazépine, la théophylline et les 
cyclosporines interfèrent avec l’absorption du folate et des vitamines B6 et B12 et 
provoquent une augmentation modérée de l’homocystéinémie (Guilland et al, 






2.2. Hyperhomocystéinémie : facteur de risque des maladies 
cardiovasculaires? 
Les MCV sont principalement (OMS, 2007; Croce-Mynier, 2007) : 
• Les maladies coronariennes : infarctus du myocarde (crise cardiaque), 
angine de poitrine (Angor) et mort subite. 
• Les accidents vasculaires cérébraux, ischémiques ou hémorragiques, 
constitués ou transitoires. 
• Les pathologies vasculaires périphériques : artérite oblitérant des membres 
inférieurs, sténose de l’artère rénale, insuffisance rénale par néphro-
angiosclérose). 
Parmi les facteurs de risque (FR) des MCV, nous pouvons distinguer (OMS, 2007; 
Yusuf et al, 2001): 
• Les FR non modifiables: âge, sexe, histoire familiale; 
• Les FR modifiables: hypertension, dyslipidémies, dysglycémies, surpoids 
et obésité, sédentarité, tabagisme et alimentation; 
• Autres FR en cours de validation et dont la réduction réduirait le risque de 
MCV : HHcy, facteurs thrombogéniques, augmentation de la protéine C 
réactive (CRP) et de la lipoprotéine (a) (Croce-Meynier, 2007) et plus 
récemment la pollution atmosphérique dans les villes (Miller et al, 2007).  
La possibilité d’un rôle de l’Hcy dans l’athérosclérose a été pour la première fois 





souffrant d’un retard mental en Irlande du Nord (Carson et al, 1962; Ambrosi, 
2007).  
Deux hypothèses ont été formulées pour expliquer l’athérogénicité de l’HHcy 
(Demuth et al, 2000) (figure 3) : 
- L’hypothèse lipidique, selon laquelle l’altération du métabolisme des 
lipoprotéines, essentiellement les LDL sous l’action des groupements thiol 
de l’Hcy, induit secondairement une atteinte de la paroi vasculaire; 
- L’hypothèse inflammatoire, selon laquelle il y a une agression directe des 
cellules et du tissu conjonctif vasculaire, notamment, la prolifération des 
cellules du muscle lisse vasculaire, l’activation des plaquettes et des 


















- Figure 3: Action de l’Hcy dans l’athérothrombose 





Les anomalies du métabolisme de l’Hcy sont désormais au centre d’une attention 
croissante en raison de leur rôle potentiel dans la pathogenèse de l’athérosclérose 
et d’autres maladies comme la thrombose veineuse (Booth et al, 2000). 
En dehors des facteurs de risque classique, l’HHcy modérée a été définie comme 
étant un facteur ou un marqueur de risque émergent des MCV (Yusuf et al, 2001; 
Faeh et al, 2006). Cependant cette relation est inconstante selon les études et le 
type d’intervention. 
La prévalence de l’HHcy est estimée à 5% dans la population générale, entre 20 et 
50% chez les sujets ayant présenté une pathologie vasculaire artérielle et entre 10 
et 25% chez les sujets ayant présenté une thrombose veineuse (Girs et al, 2006). 
McCully (1969) avait déjà démontré l’existence d’une relation entre 
l’augmentation de la concentration d’Hcy (en cas d’HHcy sévère) et 
l’athérosclérose. Depuis, plusieurs travaux ont tenté de confirmer le rôle pro-
athérogène en cas d’HHcy intermédiaire ou modérée en utilisant des modèles 
animaux ou à l’aide des études cliniques et épidémiologiques (Boushey et al, 
1995; Demuth et al, 2000; Joseph et al, 2009) et d’ainsi démontrer une relation 
entre la concentration en Hcy et les coronaropathies et infarctus, les thromboses 
veineuses, les artériopathies et les atteintes cérébrovasculaires (Nygard et al, 
1997). 
2.2.1. Etudes épidémiologiques 
Plus de 20 études prospectives et de 30 études rétrospectives ont été publiées sur 





l’Hcy de 5 μmol/l augmenterait le risque cardiovasculaire de 20 à 30%, alors que 
les études rétrospectives ont montré une augmentation de 60 à 90% (Ueland et al, 
2000). 
Boushey et al, ont démontré, dans une méta-analyse portant sur 27 études 
prospectives et transversales observationnelles sur différentes populations, qu’une 
augmentation du taux d’Hcy plasmatique de 5 μmol/l était associée à un risque 
relatif de 1,6 et 1,8 de coronaropathies, respectivement chez les hommes et les 
femmes, et à un risque de 1,5 de maladies cérébrovasculaires, ce qui pourrait être 
équivalent à une augmentation du risque de MCV suite à une élévation de 20 
mg/dl de cholestérol plasmatique (Boushey et al, 1995). 
En 2002, une méta-analyse visait à déterminer la causalité entre l’augmentation de 
l’Hcy sérique et les MCV, en particulier les cardiopathies ischémiques, les 
thromboses veineuses profondes (TVP) avec ou sans embolie pulmonaire et les 
AVC (Wald et al, 2002). Cette méta-analyse a inclus deux types d’études: 72 
études cas- témoins (avec 16 849 cas) portant sur la prévalence de la mutation du 
gène MTHFR et 20 études prospectives (3820 sujets) sur l’Hcy sérique et le risque 
de MCV. Les résultats ont conclu à un lien de causalité car une augmentation de 
5μmol/l d’Hcy sérique était liée : 
- pour les cardiopathies ischémiques, à un risque relatif de 1,42 dans les 
études liées à la mutation du gène MTHFR et de 1,32 dans les études 
prospectives. 
-  pour les TVP, à un risque relatif de 1,60 dans les études liées à la mutation 





- Pour les AVC, à un risque relatif de 1,65 dans les études liées à la mutation 
du gène MTHFR et de 1,59 dans les études prospectives. 
Donc une diminution du taux d’Hcy de 3 μmol/l réduirait le risque de 
cardiopathies ischémiques de 16%, de TVP de 25% et d’AVC de 24%.  
Une autre méta-analyse, réalisée par "The Homocysteine Studies Collaboration" 
en 2002, a porté sur 30 études réalisées entre 1966 et 1999, englobant 5073 
patients avec cardiopathie et 1113 avec AVC et incluant des études cas-témoins 
aussi bien que des études prospectives. Le taux plasmatique d’Hcy apparaissait 
comme un facteur robuste et indépendant dans les maladies cardiovasculaires et 
les AVC, avec une forte association observée dans les études rétrospectives (cas-
témoins) par rapport aux études prospectives. Une diminution de 25% (près de 3 
μmol/l) du taux d’Hcy était associée à une diminution de 11% du risque de 
maladies cardiovasculaires ischémiques et de 19% de risque d’AVC (Clarke et al, 
2002).  
Dans la population chinoise adulte (Sun et al, 2009), une étude prospective d’une 
durée moyenne de 11,95 ans sur 2009 sujets a révélé 114 cas d’AVC, 95 cas de 
MCV et 380 décès (avec 50 cas de mortalité cardiovasculaire). Les individus se 
trouvant dans le quartile le plus élevé d’Hcy (11,5 et 63,6 μmol/l), avaient un 
risque relatif de 3,73 de MCV et de 1,35 de décès, alors qu’aucun effet n’a été 
observé dans les cas d’AVC (en ajustant pour : âge, sexe, IMC, niveau 





Dans le même sens, une étude cas-témoins chez des sujets colombiens dont 50 cas 
de syndrome coronarien aigu (SCA) et 50 témoins, a révélé que l’HHcy 
augmentait le risque de 4,45 fois dans le cas du SCA (Garcia et al, 2007). 
2.2.2. Etudes cliniques 
Les essais cliniques ont tenté de démontrer l’efficacité d’une vitamino-thérapie 
pour diminuer l’HHcy afin de diminuer le risque de MCV. Cependant, les résultats 
de certaines de ces études venaient affaiblir les résultats de toutes les études 
observationnelles précitées. 
Trois études contrôlées randomisées sont résumées au tableau 3 : l’étude 
américaine VISP (Toole et al, 2004), l’étude norvégienne NORVIT (Bonaa et al, 
2006) et l’étude canadienne HOPE 2 (Lonn et al, 2006), qui ont été réalisées dans 
le cadre d’une prévention secondaire. Les patients avaient des antécédents 
d’accident cardio-vasculaire (AVC ischémique dans l’étude VISP et infarctus du 
myocarde dans les 7 jours avant la randomisation dans l’étude NORVIT), ou des 
facteurs de risque cardio-vasculaire importants, dans le cas de l’étude HOPE 2, qui 
incluait entre autres des patients diabétiques. Les patients étaient inclus 
indépendamment de leur taux d’Hcy. Le traitement consistait en une association de 
vitamine B6, de vitamine B12 et d’acide folique. 
Dans les trois études, le traitement a diminué les taux d’Hcy. Bien que différant 
entre elles en ce qui concerne le type de patients, la posologie des vitamines 
utilisées et la durée du traitement, aucune étude n’a pu démontrer un effet 





une tendance à un nombre plus élevé d’infarctus du myocarde a même été 
observée dans le groupe qui prenait la combinaison de vitamine B6, de vitamine 
B12 et d’acide folique, par rapport au groupe placebo. Ce qui tend à écarter l’idée 
de traitement préventif secondaire des MCV par des vitamines B et à considérer 
l’Hcy comme étant un marqueur et non pas un facteur de risque cardio-
métabolique. 
Pour expliquer ces résultats contradictoires sur la relation entre l’HHcy et le risque 
de maladies coronariennes et d’AVC, Wald et al (2006), ont conclu que les études 
de cohorte étaient plus probantes que les essais cliniques du fait que ces derniers 
manquaient de puissance statistique et se déroulaient sur de courtes périodes, ce 
qui ne permettait pas d’observer les associations positives entre l’HHcy et les 







Tableau 3: résumé de trois études cliniques 
 VISP (n=3680) 2 ans
Toole et al, 2004 (USA+Canada, 
Scotland) 
NORVIT (n= 3749) +3 ans
Bonaa et al, 2006 (Norvège) 
HOPE-2 (n= 5522) 5 ans
Lonn et al, 2006 (Canada) 
Caractéristique 
des sujets et de 
l’intervention 
 
*Patients après AVC ischémique 
* supplémentation en folate 
Intervention : dose élevée (2,5 mg B9, 
25 mg B6 et 0,4 B12) vs dose faible 
(0,02mg B9, 0,2mg B6 et 0,06mg B12) 
*Patients (30 à 85 ans) ayant eu infarctus 
aigu du myocarde dans 7 jours avant la 
randomisation 
* sans supplémentation en folate 
Intervention : supplémentation triple 
(folate 0,8 mg/j + B12 0,4 mg/j + B6 40 
mg/j), supp. double (folate 0,8 mg/j + 
B12 0,4 mg/j), supp. simple (B6 40 mg/j) 
vs placebo.  
*Patients (>55ans) 
*Avec antécédents de maladie vasculaire ou 
diabète+facteur risque athérosclérose 
* avec supplémentation en folate USA et 
Canada 
* sans supplémentation en folate (Brésil, 
Europe de l’ouest Slovaquie) 
Intervention : par j = 2,5mg folate+ 50 mg 
B6+ 1mg B12 vs placebo  
Variables 
dépendantes 
AVC, MCV et décès infarctus du myocarde, infarctus cérébral, 
mort subite d’origine coronarienne 
décès de cause cardiovasculaire, infarctus du 
myocarde et accident vasculaire cérébral. 
Variable 
indépendante 
Homocystéinémie   Homocystéinémie   Homocystéinémie   
Résultats *diminution de l’Hcy de 2,3 μmol/L 
pour dose élevée mais pas d’effet sur 
les risques cardiovasculaires 
RR : 1.0 (0.8-1.1) p = 0,05 
*réduction de 27% d’Hcy (supp double et 
triple) 
* pas de réduction du risque de MCV 
après infarctus aigu du myocarde 
* effet nocif éventuel quand traitement 
aux vit B (folates, B12 et B6) 
* diminution Hcy de 2,4 μmol/L dans groupe 
traité 
* augmentation Hcy de 0,8 μmol/L chez 
groupe témoin 
*Pas de réduction des événements 
cardiovasculaires majeurs (mort et infarctus 




* seulement 2 ans de suivi  
* fortification obligatoire en folate 
serait à l’origine des taux faibles en 
Hcy chez les patients. 
*effet faible il faut augmenter l’effectif 
à 20000 pour avoir une diminution de 
10% 
Pas de limites apparentes * 70% de l’échantillon sont à enrichissement 
alimentaire en acide folique. 





2.2.3. Études expérimentales 
L’HHcy a été introduite dans les modèles animaux par différentes méthodes incluant l’infusion et 
l’injection d’Hcy, la supplémentation en méthionine et l’utilisation d’une alimentation riche en 
Hcy ou pauvre en vitamines B (Zhou et al, 2009). Plus récemment, des souris transgéniques 
déficientes en CBS, MTHFR ou MS ont été utilisées comme modèle génétique d’HHcy 
(Watanabe et al, 1995; Gupta et al, 2009).  
Le rôle causal direct de l’HHcy dans l’athérosclérose a été établi chez des souris prédisposées à 
l’athérosclérose (Austin et al, 2004). L’HHcy accélérait l’athérogénèse chez des souris 
déficientes en Apo-E à la suite d’une alimentation riche en gras et/ou à une surcharge en Hcy ou 
en méthionine. Des lésions au niveau des cellules du muscle lisse et au niveau du collagène ont 
été notées. Une administration orale d’acide folique ou de complexe de vitamine B atténuait 
l’athérogénèse dans ce modèle animal (Hofmann et al, 2001; Zhou et al, 2001; Wang et al, 2003).  
Dans une étude chez le mini porc (Ambrosi et al, 1999), l’induction d’HHcy par une alimentation 
riche en méthionine pendant quatre mois, a provoqué une hypertrophie des cellules endothéliales, 
une hyperplasie des cellules du muscle lisse et une dislocation au niveau de l’élastine de la 
lamina, en plus du décès d’un porc suite à une thrombose veineuse embolique et d’un autre par 
un infarctus du myocarde. 
L’effet de l’HHcy dans la dysfonction endothéliale a été également démontré dans d’autres 
modèles animaux tels que les lapins et les singes (Lang et al, 2000; Lentz et al, 2001). 
2.2.4. Études en Afrique 
Peu de publications se sont intéressées à étudier l’association entre l’Hcy et les facteurs de risque 




moyen de 61,5 ans) victimes d’AVC ischémique, sur une durée de 12 mois (Grunitzky et al, 
2008). Elle a démontré que l’HHcy était un facteur de risque cérébrovasculaire probable; 85,7% 
des personnes hypertendues et 16,6 % des diabétiques étaient hyperhomocystéinémiques. 
Dans la population des Foulani nigériens, la concentration sérique d’Hcy a été corrélée 
positivement avec l’augmentation de la pression artérielle systolique et diastolique (Glew et al, 
2004).  
2.2.5. HHcy et diabète 
Dans une cohorte de diabétiques de type 2, 70% des patients ayant une HHcy avaient une macro-
angiopathie comparativement à 40% des normohomocystéinémiques (p<0,001) (Buysschaert et 
al, 2000). Une autre étude a été réalisée chez 185 diabétiques de type 2 et après ajustement pour 
l’âge et la créatinine, l’Hcy était de 13,1±2,3µmol/l chez les patients sans complications 
cardiovasculaires alors qu’elle était de 15,4±3,5µmol/l chez ceux ayant des complications 
cardiovasculaires (p <0,001). De ce fait, les auteurs ont conclu que l’HHcy était un facteur de 
risque de complications cardiovasculaires pour les patients souffrant de diabète de type 2 
indépendamment de leur âge et de leur fonction rénale (Vangelder et al, 2006). 
2.2.6. Synthèse de l’état des connaissances   
L’HHcy est un facteur de risque cardio-métabolique émergeant. Ses déterminants sont : 
l’alimentation et plus spécifiquement un déficit en vitamines B (Folate, B12, B6, B2), le mode de 
vie qui englobe la consommation d’alcool, de café et le manque d’exercice, les facteurs 
génétiques (mutation au niveau des gènes codant pour les enzymes impliquées dans le 
métabolisme de l’Hcy) et les facteurs environnementaux tels que l’âge, le sexe, l’ethnicité, les 




Le rôle de l’HHcy comme marqueur de risque athérogène a été établi dans plusieurs types 
d’études (épidémiologiques, cliniques et expérimentales). Cependant, son implication comme 
facteur de risque cardio-métabolique n’est pas tout-à-fait élucidée, de nombreuses études n’ayant 
pas démontré un effet cardiovasculaire bénéfique suite à la diminution du taux d’Hcy par la 
vitaminothérapie. Néanmoins, l’HHcy a été associée positivement avec d’autres facteurs établis 
de risque cardio-métabolique comme l’hypertension artérielle, le diabète et les dyslipidémies, 
notamment un taux de LDL-cholestérol élevé dans plusieurs études.  
Sur la base de ces connaissances, nous avions développé pour notre étude le cadre conceptuel qui 
suit (Tableau 4) en ajoutant les paramètres du NSE (éducation, urbanisation et score du SSE) 
comme modulateurs possibles de la relation à investiguer entre l’HHcy et ses déterminants d’une 
part et entre l’HHcy et les facteurs de risque cardio-métabolique d’autre part et en considérant 
l’âge et le sexe comme des variables de contrôle. Nous avions utilisé le terme de risque cardio-

























Tableau 4 : Cadre conceptuel 
Mode de vie 
Variable de modulation 
- Obésité  
- Hypertension 









- Score du statut 
socioéconomique 








- Scores de qualité de 










3. Objectifs et hypothèses 
 
Les objectifs et les hypothèses de la présente étude dans une population béninoise issue de 
différents milieux de vie se résument comme suit: 
 Objectif 1 : Examiner la relation entre l’HHcy et les apports nutritionnels en vitamines de 
type B, principalement, le folate, la vitamine B12, la vitamine B6 et la vitamine B2. 
 
 Objectif 2 : Examiner la relation entre l’homocystéinémie et les facteurs de risque cardio-
métabolique, notamment l’obésité, l’hypertension, l’hyperglycémie, et la dyslipidémie. 
 
Hypothèse 1 : Une relation inverse existe entre l’HHcy et les apports nutritionnels en vitamines 
de type B, essentiellement, le folate, la vitamine B12, la vitamine B6 et la vitamine B2 dans la 
population étudiée. 
 
Hypothèse 2 : Dans cette population apparemment en bonne santé, l’HHcy est reliée à d’autres 








Le présent travail porte sur l’analyse de données ayant été collectées dans le cadre de travaux de 
doctorat de Roger Sodjinou (Sodjinou et al, 2009) et de Gervais Ntandou Ntandou et al, 2008) 
entre 2005 et 2007 au Bénin et spécialement dans trois zones distinctes selon le degré 
d’urbanisation:  
• Cotonou : la capitale économique du Bénin et la plus grande ville, qui compte environ un 
million d’habitants (INSAE, 2003).  
• Ouidah (milieu urbain) : une petite ville située à 42 Km de Cotonou et qui compte environ 
60 000 habitants. 
• Ouidah (milieu rural) : il s’agit de zones rurales choisies au hasard et situées tout autour 
de la petite ville de Ouidah. 
4.1. Sujets à l’étude et échantillonnage 
La sélection et le recrutement des sujets ont été faits suivant la technique d’échantillonnage 
aléatoire à plusieurs étapes (Annexe 2) et le nombre total des sujets étudiés est de 541 dont 271 
hommes et 270 femmes.  
4.1.1. Critères d’inclusion  
Les sujets à l’étude sont âgés de 25 à 60 ans. Cette tranche d’âge a été choisie afin de faciliter 
ultérieurement la comparaison avec d’autres composantes de l’étude multicentrique : Haïtiens 




Les Béninois de race noire ont été inclus dans l’étude afin de minimiser l’effet de la diversité 
ethno-raciale sur les facteurs de risque cardio-métabolique (Mensah et al, 2005; Kramer et al 
2004; Désilets et al, 2006). 
À Cotonou, les sujets qui ont été choisis sont ceux qui y vivaient d’une façon permanente depuis 
au moins six mois avant le début de l’étude ; cette courte période à été choisie afin d’inclure dans 
l’étude les sujets d’immigration même récente en ville. Dans la ville de Ouidah ou en milieu 
rural, les sujets choisi sont ceux qui y résidaient d’une manière permanente avant le début de 
l’étude. 
4.1.2. Critères d’exclusion 
Les femmes enceintes ou allaitantes ont été exclues en raison des changements de leur état 
physiologique et par conséquent de certains paramètres d’intérêt dans l’étude. De même, les 
sujets ayant déjà eu un diagnostic d’hypertension, de diabète, ou de maladies cardiaques ont été 
exclus de l’étude, puisque ces derniers peuvent avoir modifié leurs habitudes alimentaires et leur 
mode de vie à cause de leur état de santé, alors que l’étude visait globalement à examiner les liens 
entre l’alimentation ou le mode de vie d’une part et les facteurs de risque cardio-métabolique 
d’autre part. Cependant, les sujets obèses n’ont pas été exclus de l’étude car il était difficile de les 
distinguer avant de les avoir pesés et d’avoir mesuré leur taille, d’autant plus que sur le plan 
socioculturel, il serait rare qu’une personne obèse modifie son mode de vie ou ses habitudes 
alimentaires pour des raisons de santé, car dans ce contexte, une personne ayant l’embonpoint est 
généralement positivement perçue, d’autant plus que c’est un signe de bien être et de prestige 




4.2. Variables et méthodes de mesure 
4.2.1. Paramètres biologiques  
4.2.1.1. Indicateurs de l’obésité 
L’indice de masse corporelle (IMC) a été calculé selon la formule  suivante : IMC = Poids (kg) / 
Taille (m)2. Le poids des sujets à jeun et portant le minimum de vêtements (Lohman et al, 1988), 
a été mesuré avec une balance mécanique (SECA®) ayant une capacité maximale de 150 kg, avec 
une précision de 0,1 kg. La taille des sujets en position verticale, sans chaussures, et le regard 
tourné dans le plan horizontal (Lohman et al, 1988) a été mesurée à l’aide d’une toise portable 
(SECA®) avec une précision de 0,1 cm.  
Les sujets ayant IMC ≥ 30 kg/m2 étaient considérés obèses et ceux dont l’IMC se situait entre 25 
et 30, comme en surpoids (OMS, 1999). 
Le tour de taille (TT) est un indicateur d’obésité abdominale (Desprès et al, 2008). Il a été 
mesuré à l’aide d’un mètre ruban non extensible, à mi-chemin entre la dernière côte et la crête 
iliaque, au 0,1 cm près. Le sujet étant en position debout et respirant normalement (Desprès et al, 
2001). La moyenne de deux mesures espacées a été notée afin d’éliminer l’effet marqué de la 
mémoire. L’obésité abdominale a été définie selon les seuils de National Cholesterol Education 
Program-Adult Treatment Panel III (NCEP-ATPIII, 2002), à savoir, supérieur à 102 cm chez 
l’homme et à 88 cm chez la femme. 
4.2.1.2. Tension artérielle 
Deux mesures de la tension artérielle systolique et de la tension diastolique, avec un intervalle de 
20 minutes entre deux mesures consécutives, ont été effectuées par les chercheurs. La mesure a 




position assise après un repos d’au moins 5 minutes (Feldman et al, 1999), afin d’éliminer le biais 
qui pourrait être dû à l’anxiété ou à l’activité physique. Le seuil de l’OMS retenu pour juger 
d’une tension artérielle élevée est ≥140 mm Hg pour la tension artérielle systolique ou ≥ 90 mm 
Hg pour la tension artérielle diastolique (OMS, 1999 ; Gury, 2003). 
4.2.2. Paramètres biochimiques 
Deux tubes de sang veineux (environ 10 ml) ont été prélevés après un jeûne de 12 heures. L’un 
des deux tubes contenait un gel séparateur (sans anticoagulant) et a servi à obtenir le sérum pour 
l’analyse des lipides et de l’Hcy; l’autre tube, contenant un anticoagulant, a servi à l’analyse du 
glucose plasmatique. Les échantillons sanguins étaient centrifugés au plus tard deux heures après 
les prélèvements, puis réfrigérés et analysés à la fin de chaque semaine de prélèvements. Toutes 
les analyses sanguines ont été faites au laboratoire de biochimie de l'Institut des Sciences 
Biomédicales Appliquées (ISBA) à Cotonou. 
4.2.2.1. Homocystéine sérique 
L’Hcy correspond généralement à l’Hcy plasmatique totale (tHcy) (forme oxydée + forme 
réduite) à jeun ou quatre à six heures après l’administration orale de méthionine (0,1 mg/kg), 
mais pourrait également se faire par la mesure du taux d’Hcy sérique totale (Refsum et al, 2004; 
Booth et al, 2000). Ce dosage nécessite des techniques très sensibles afin de détecter les faibles 
augmentations induites par les déficits en vitamines. Parmi ces techniques, on distingue (Ducros 
et al, 2002) : 
• Les méthodes chromatographiques telles que la chromatographie gazeuse couplée à la 
spectroscopie de masse, la chromatographie liquide à haute performance (HPLC) et la 




• L’électrophorèse capillaire 
• Les essais immunologiques tels que les essais immuno-enzymatiques (ELISA ou ELIA). 
• Les essais enzymatiques basés sur l’utilisation d’enzyme spécifiques. 
La concentration d’Hcy reste stable quatre heures après prélèvement du sang dans des tubes 
contenant de l’EDTA et conservation dans de la glace; au-delà de cette durée, elle pourrait 
augmenter. Cette augmentation vient du fait que les érythrocytes produisent de l’Hcy relargée en 
continue vers le milieu extracellulaire avec une vitesse stable et indépendamment de la 
concentration en Hcy (Ducros et al, 2002), d’où l’importance de la centrifugation et la séparation 
du plasma ou du sérum dans le délai requis.  
Dans la présente étude, le dosage de l’Hcy sérique a été réalisé par ELISA (Axis® 
Homocystéine). Les valeurs normales d’homocystéinémie se situent entre 5 et 12 μmol/l. Les 
sujets ayant une homocystéinémie ≥ 12 μmol/l étaient considérés comme 
hyperhomocystéinémiques. Ce seuil de 12 μmol/L a été adopté par le groupe homocystéine 
France lors des journées nationales de l’homocystéine qui se sont tenues à Paris en septembre 
2001. (Guéant et al, 2007, Faeh et al, 2006; Candito, 2001). Les valeurs normales d’Hcy varient 
de 5 à 15 μmol/l et cela selon les habitudes nutritionnelles des populations et au sein d’une même 
population (Trabetti, 2008). À ce jour, il n y a pas de valeur seuil unique (Faeh et al 2006). 
Certaines études ont considéré une HHcy quand la concentration d’Hcy est ˃ 15 μmol/l (Refsum 
et al, 2004), dans une étude américaine la valeur seuil était ˃13 μmol/l (Selhub et al, 2000), alors 
que d’autres études ont considéré le 95é tertile, soit 11,4 μmol/l pour les hommes et 10,4 μmol/l 
pour les femmes dans une étude en Argentine (Janson et al, 2002) et 18,5 μmol/l dans une étude 




4.2.2.2. Lipides  
Les lipides sériques ont été dosés à l’aide  d’une méthode enzymatique par colorimétrie. Des 
concentrations sériques de HDL-cholestérol < 1,03 mmol/l (pour les hommes) ou <1,29 mmol/l 
(pour les femmes) ont été définies comme étant basses, des concentrations de LDL-cholestérol > 
3,2 mmol/l étaient considérées comme élevées, le rapport cholestérol total/HDL-cholestérol >5 
chez les hommes et >4 chez les femmes était considéré élevé, alors que l’hypertriglycéridémie a 
été atteinte pour des concentrations sériques de triglycérides >1,7 mmol/l (NCEP ATPIII, 2002; 
Bersot et al, 2003). 
4.2.2.3. Glycémie à jeun 
La glycémie plasmatique a été mesurée par voie enzymatique en utilisant la méthode de la 
glucose oxydase. L’hyperglycémie à jeun élevée a été définie à partir des seuils de NCEP ATPIII, 
soit une glycémie à jeun ≥ 5,6 mmol/l (NCEP ATPIII, 2002). 
4.2.3. Alimentation  
4.2.3.1. Collecte de données alimentaires et estimation des apports  
La collecte de données sur les apports alimentaires a été réalisée à Cotonou grâce à trois rappels 
alimentaires non consécutifs de 24 heures espacés de trois à sept jours et à Ouidah (urbain et 
rural), grâce à deux rappels alimentaires espacés de trois à sept jours ou un écart maximal de 10 
jours; un troisième rappel alimentaire a été effectué chez 30% des sujets de Ouidah. Les rappels 
ont été réalisés pendant des jours non-consécutifs afin de réduire le biais qui pourrait être dû à la 
mémorisation de données par les répondants. 
Le rappel alimentaire a été administré par des agents préalablement formés. Ces derniers 




qui servaient comme auxiliaires visuels afin d’avoir une meilleure estimation des portions 
(Willett, 1998). Les apports nutritionnels en folates, en vitamine B12, B6 et B2 ont été calculés à 
partir de la table internationale de composition des aliments de World Food, version 2 (Calloway 
et al, 1994). Pour les aliments locaux qui ne figurent pas dans cette base, des tables de 
composition alimentaire de pays voisins tels que le Nigéria (Oguntona et al, 1995) et le Mali 
(Barikmo et al, 2004) ont été utilisées. Pour les plats composés, l’estimation des apports en 
nutriments a été déduite à partir des ingrédients de la recette telle que décrite par le répondant. 
Le logiciel C-SIDE (Software for Intake Distribution Estimation) (Iowa State University, 1996) a 
été utilisé pour ajuster les apports nutritionnels habituels pour un individu. Ce logiciel permet de 
minimiser les variations intra-individuelles des apports et contribue ainsi à normaliser les 
données sachant que la distribution des apports de nutriments est souvent anormale et que les 
apports d’un même individu peuvent varier selon le jour de la semaine, le mois ou encore selon la 
saison (Nusser et al, 1996; Novario, 1996). Le logiciel procède d’abord à un ajustement initial de 
données par régression en tenant compte de divers paramètres tels que la différence entre les deux 
interviewers, le jour de la semaine où le rappel alimentaire a eu lieu et le nombre de jours entre 
les rappels alimentaires de façon à avoir une variance égale pour l’ensemble de jours de rappel en 
prenant comme référence le premier jour de rappel alimentaire (Sodjinou, 2008).  
Par la suite, le logiciel effectue une transformation semi-paramétrique des données afin de les 
normaliser et estime les variances inter et intra-individuelles, puis homogénéise les variances 
intra-individuelles pour estimer la distribution des apports habituels sur une échelle de normalité 
(Willet, 1998; Devriese et al, 2006). 
Finalement, il faut ramener les distributions d’apports en nutriments de la forme normalisée à leur 





4.2.3.2. Évaluation de la qualité de l’alimentation 
La qualité de l’alimentation a été évaluée selon trois paramètres : la diversité alimentaire, qui a 
été toutefois considérée comme étant un critère instable de la qualité de l’alimentation (non pris 
en compte dans le présent travail), l’adéquation en micronutriments et la prévention à l’endroit 
des maladies chroniques, au moyen de scores. (Sodjinou et al, 2009; Sodjinou et al, 2008). Ces 
scores sont basés sur les apports recommandés pour les micronutriments par FAO/OMS, ainsi 
que pour la prévention des maladies chroniques (FAO/OMS, 2004). 
4.2.4. Évaluation de la consommation d’alcool 
Un questionnaire a été utilisé pour collecter les données sur la consommation d’alcool. Les 
questions portaient sur la consommation ou non d’alcool, la fréquence de cette consommation et 
le type de boissons consommées (Bière locale, bière, vin et spiritueus et boissons distillées). Les 
quantités moyennes de boissons alcoolisées par jour ont été calculées. Les quantités en centilitres 
(cl) de chaque type de boissons ont été traduites en grammes (g) d’alcool en utilisant la mesure 
standard de 13g (13g d’alcool = 33 cl de bière = 11 cl de vin = 3,5 cl de boisson distillée) 
(Sodjinou et al, 2008). 
4.2.5. Paramètres démographiques et socioéconomiques 
Les données démographiques, du statut socioéconomique et sur le mode de vie ont été obtenues à 
partir d’un questionnaire structuré avec un pré-test sur 10 sujets ne participant pas à l’étude 
(Ntandou et al, 2008). Le questionnaire avait initialement été traduit, par un traducteur qualifié, 
en Fon, en Yoruba et en Dendi, les principales langues locales, puis retraduit en français par un 




Des renseignements ont aussi été collectés par questionnaire sur des paramètres du mode de vie 
autres que la consommation d’alcool, mais non considérés dans le présent travail: activité 
physique et tabagisme. 
Les paramètres démographiques et du niveau socio-économiques (NSE) pris en compte sont : 
- Âge et sexe qui constituent les variables de contrôle 
- Zone d’étude (degré d’urbanisation variable) : Cotonou, la métropole, Ouidah, la petite 
ville et milieu rural entourant Ouidah  
- Niveau d’éducation : les personnes ont été réparties en 3 catégories; celles n’ayant reçu 
aucune éducation, celles qui ont atteint un niveau d’éducation primaire et finalement 
celles qui ont atteint un niveau secondaire ou plus élevé. 
- Score du statut socioéconomique (Score SSE) : il a été défini selon une échelle prenant en 
compte les biens et services (possession de téléviseur, de téléphone fixe et de réfrigérateur 
à la maison, type de latrine, source d’énergie utilisée pour la cuisson des aliments et 
l’éclairage, entre autres). Il a été subdivisé en trois catégories en se basant sur les tertilles 
(faible, moyen et élevé) à l’intérieur de chaque zone d’étude. 
4.3. Analyses statistiques des données 
Les analyses descriptives et analytiques des données ont été effectuées à l’aide du logiciel SPSS 
(version 15, Chicago). La prévalence de l’HHcy ainsi que les différents facteurs de risque cardio-
métabolique aussi bien que les apports moyens en micronutriments (vitamines : folate, B12, B6 et 
B2) ont été établies chez les deux sexes, dans les trois zones de l’étude et en fonction des 
catégories d’homocystéinémie (homocystéinémie normale ou HHcy). Pour cela, les tests 




catégories de variables dépendantes avec le test post HOC de Bonferonni, pour les variables 
continues. Pour les variables catégorielles,  le test de χ2 a été utilisé dans les analyses univariées. 
La corrélation de Pearson a été utilisée pour analyser la relation univariée entre les facteurs de 
risque cardio-métabolique et le taux d’homocystéinémie;  la corrélation non paramétrique de 
Spearman a été utilisée pour explorer la relation entre le taux d’homocystéinémie sérique et les 
apports en micronutriments, qui présentaient pour la plupart une distribution anormale même 
après ajustement au moyen du logiciel SIDE.  
L’analyse de régression linéaire multiple de l’Hcy sérique sur les apports nutritionnels, le NSE et 
les paramètres démographiques a été réalisée séparément pour les femmes et les hommes, le sexe 
étant une variable significative. Des modèles de régression linéaire et logistique ont été 
développés pour évaluer la contribution indépendante de l’HHcy aux principaux facteurs de 
risque cardio-métabolique en intégrant comme variables de contrôle les paramètres 
démographiques et socio-économiques, ainsi que le surpoids ou l’obésité générale 
lorsqu’approprié. Le seuil de signification statistique était un « p » de 0,05 pour les analyses 
bivariées et de 0,10 pour les analyses multivariées.  
4.4. Considérations éthiques 
Ce travail a été approuvé par deux comités d’éthique: le Ministère de la santé du Bénin et le 
Comité d’éthique de la recherche de la Faculté de Médecine de l’Université de Montréal (Annexe 
3). Les résultats ont été remis aux individus ayant participé sur une base individuelle, ainsi que 
lors de réunions prévues à cet effet. Les sujets chez qui une hypertension artérielle, ou encore une 
dysglycémie, étaient détectées, ont été référés chez un médecin spécialiste afin de confirmer le 





4.5. Contribution de l’auteur 
La contribution de la candidate à la Maîtrise à ce travail a été comme suit : 
* la recherche bibliographique sur le sujet à l’étude 
* le traitement et l’analyse de données préalablement collectées dans le cadre des études 
transversales au Bénin 




5. Manuscrit soumis 
Suite aux résultats obtenus à l’issue de ce travail de recherche, un manuscrit a été soumis à la 
revue ‟ La Presse Médicale - ELSEVIER” en Août 2009. Le manuscrit a été transmis aux auteurs 
en mois de Janvier 2010 pour des corrections mineurs puis a été soumis de nouveau à l’éditeur en 
fin du Mois de Janvier et a été accepté pour publication en mois de Mars 2010. 
La contribution de la candidate à la Maîtrise à ce manuscrit a été comme suit: 
• Le traitement et l’analyse de données 
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Objectif : L’élévation de la concentration sanguine en homocystéine (Hcy) semble être un 
facteur de risque indépendant de maladies cardiovasculaires. L’hyperhomocystéinémie (HHcy) 
est déterminée par des facteurs nutritionnels, génétiques et environnementaux. Notre étude visait 
à déterminer la prévalence de l’HHcy au Bénin, à explorer sa relation avec les apports 
nutritionnels en vitamines B (B2, B6, B9 et B12) et le niveau socio-économique (NSE), et à 
vérifier son éventuelle association avec les facteurs classiques de risque cardiométabolique. 
Méthodes : L’étude transversale a porté sur 541 sujets apparemment sains, âgés de 25 à 65 ans et 
sélectionnés dans trois zones du Bénin : métropole, petite ville, site rural. L’Hcy sérique a été 
mesurée par ELISA et les concentrations supérieures à 12 µmol/L signalaient une HHcy. Les 
apports nutritionnels ont été évalués par trois rappels de 24 heures. La consommation journalière 
d’alcool, les caractéristiques sociodémographiques et le NSE, d’après l’éducation et un score de 
possessions comme proxy du revenu, ont été documentés au moyen d’un questionnaire structuré. 
L’obésité, l’hypertension, la dyslipidémie et l’hyperglycémie ont été définies principalement 
selon les critères de l’Organisation mondiale de la santé (OMS) et de la Fédération internationale 
du diabète. 
Résultats : L’âge moyen était de 38,1 ± 10,1 ans. L’HHcy a été détectée chez 52,2% des hommes 
et chez 24,7 % des femmes. Chez les hommes, l’Hcy sérique était indépendamment et 
positivement associée à la consommation d'alcool, mais seulement pour la bière locale. Chez les 
femmes, l’Hcy était indépendamment et inversement reliée à l'apport de vitamine B12. Dans les 
modèles multivariés des facteurs de risque cardiométabolique, les femmes ayant une HHcy 
étaient plus de deux fois plus susceptibles d’être hypertendues ou d’avoir un rapport Cholestérol 




était indépendamment et positivement associée à la pression artérielle diastolique, ainsi qu’au 
LDL-cholestérol et au cholestérol total dans les régressions linéaires.  
Discussion : Comparativement à d’autres études épidémiologiques, la prévalence de l’HHcy chez 
les Béninois adultes est élevée, mais elle demeure plus élevée chez les hommes que chez les 
femmes. L’augmentation d’Hcy sérique apparaît reliée chez les femmes à un apport insuffisant de 
vitamine B12; chez les hommes, elle est aussi en lien avec la consommation d’alcool (« bière » 
locale), laquelle est inversement reliée aux apports de vitamine B12. Malgré la relation positive 
de l’HHcy avec l’hypertension chez les femmes, la nature transversale de l’étude ne permet pas 
d’inférence de causalité. 
 
Summary 
Introduction : Elevated circulating homocystein (Hcy) is considered as an independent 
cadiovascular disease risk factor. Hyperhomocysteinaemia (HHcy) is influenced by nutritional, 
genetic, and environmental factors. The purpose of the study was to assess HHcy prevalence in 
Benin, its association with intakes of B-vitamins (B2, B6, B9, B12), alcohol intake, and socio-
economic status (SES), and its links with other factors of cardio-metabolic risk. 
Methods: The cross-sectional study included 541 apparently healthy subjects, aged 25 to 65 
years, from three sites: the main city, a small city and a rural area. Hcy was measured with an 
ELISA test kit. The HHcy cut-off was 12 µmol/L. Dietary intake was assessed with three 24-hour 
recalls. We used a structured questionnaire to assess alcohol consumption, demographics, and 
SES according to education and an amenity score as income proxy. Criteria for obesity, 
hypertension, dyslipidemia and hyperglycemia were primarily those of World Health 




Results: Mean age was 38.1±10.1 years. The prevalence of HHcy was 52.2% in men and 24.7% 
in women. In multiple linear regression models, Hcy in men was positively associated with 
alcohol intake, but only alcohol in beer. In women, Hcy was negatively related to vitamin B12 
intake. According to multivariate models, HHcy was associated in women with more than twice 
the odds of hypertension and with high TC/HDL-c ratio. In men, Hcy was positively and 
independently associated with diastolic blood pressure and with LDL-cholesterol and total 
cholesterol in linear regression models.  
Discussion: The prevalence of HHcy is high in Benin, when compared with other studies, and it 
was as expected higher in men than in women. Elevated Hcy was associated with inadequate 
intake of vitamin B12 in women, whereas alcohol consumption and its negative correlation with 
B12 intake was also involved in men. Although HHcy was independently associated with 






Ce qui était connu: 
• La concentration sanguine d’homocystéine (Hcy) augmente avec l’âge et est inversement 
liée aux concentrations sanguines de folates et de vitamine B12. 
• L’hyperhomocystéinémie (HHcy), plus fortement prévalente chez les hommes, serait un 
facteur de risque modifiable de maladies cardiovasculaires, encore que les mécanismes ne 
soient pas entièrement élucidés. 
Ce qu’apporte notre étude : 
• Au Bénin, la prévalence de l’HHcy est assez élevée (38,5 %) même chez des sujets 
adultes apparemment en bonne santé, en particulier chez les hommes. 
• L’HHcy pourrait être un facteur de risque dans la population étudiée puisqu’elle est 
indépendamment associée à l’hypertension, au moins chez les femmes.  
• L’HHcy est reliée dans la population étudiée à un faible apport de vitamine B12, qui 





L’homocystéine (Hcy) est un intermédiaire important dans le métabolisme de la méthionine. 
L’hyperhomocystéinémie (HHcy) modérée a suscité un intérêt en tant que facteur de risque des 
maladies cardiovasculaires [1, 2]. L’HHcy modérée est fréquente, multifactorielle et d’origine 
inconnue [3]. Elle a pour principaux déterminants des facteurs nutritionnels tels qu’un déficit en 
vitamines de type B [essentiellement les folates (vitamine B9) et les vitamines B12, B6 et B2) 
[4], ainsi que des mutations génétiques qui peuvent toucher les principales enzymes impliquées 
dans le métabolisme de l’Hcy, notamment, la cystathionine béta-synthétase (CBS), la méthionine 
synthétase (MS) et la méthylène tetrahydrofolate réductase (MTHFR) [5]. 
D’autres facteurs non spécifiques contribueraient à l’élévation de l’Hcy, notamment le sexe 
masculin et l’âge [6], certaines maladies rénales, hépatiques et thyroïdiennes [7], les médicaments 
antagonistes de l’absorption des folates ou de la vitamine B12 [1], ainsi que certains éléments du 
mode de vie en particulier le tabagisme et le manque d’exercice, de même que la consommation 
de café [2, 8]. La relation entre l’HHcy et la consommation d’alcool a fait l’objet de quelques 
études épidémiologiques, mais les résultats ne sont pas concordants [9]. L’HHcy a été peu 
étudiée en Afrique subsaharienne [10].  
Notre étude avait pour objectif d’estimer sa prévalence dans la population adulte béninoise 
apparemment en bonne santé issue de sites plus ou moins urbanisés, d’évaluer la relation entre le 
taux sérique d’Hcy et certains déterminants sociodémographiques, alimentaires et du mode de vie 
et finalement, de mettre l’HHcy en relation avec les principaux facteurs de risque 





1.1 Sujets d’étude 
Un total de 541 Béninois de race noire et âgés de 25 à 65 ans ont été sélectionnés par 
échantillonnage aléatoire stratifié selon le site. L’échantillon total comprenait 271 hommes et 270 
femmes issus de trois sites différents : Cotonou (la métropole et capitale économique), Ouidah, 
une petite ville à 42 km de Cotonou et une zone rurale périphérique de Ouidah (figure, en 
complément électronique). Les femmes enceintes ou allaitantes, ainsi que les sujets ayant eu un 
diagnostic d’hypertension, de diabète ou de maladie cardiaque ont été exclus de l’étude. 
1.2 Données biologiques et biochimiques  
Un prélèvement du sang veineux effectué chez les sujets après 12 heures de jeûne a servi pour le 
dosage de l’Hcy et des lipides sériques, ainsi que de la glycémie plasmatique. Les échantillons 
sanguins, réfrigérés, ont été centrifugés moins de deux heures après le prélèvement, puis les 
spécimens de sérum ont été analysés dans la semaine au Laboratoire de biochimie de l’Institut 
des sciences biomédicales appliquées (ISBA) du Bénin. L’Hcy sérique a été déterminée par 
ELISA (Axis® Homocystéine). La valeur-seuil de l’HHcy était de 12 μmol/L [11]. Les lipides 
sériques ont été dosés par méthode colorimétrique. La glycémie plasmatique a été mesurée par 
voie enzymatique au moyen de la glucose oxydase.  
Nous avons adopté la notion de risque « cardiométabolique » de Després et al [12] pour retenir 
les facteurs de risque classiques. Les critères de high-density lipoprotein (HDL)-cholestérol bas, 
low-density lipoprotein (LDL)-cholestérol élevé, ratio cholestérol total/HDL-cholestérol élevé (5 
chez les hommes et 4 chez les femmes), hypertriglycéridémie et hyperglycémie à jeun étaient 
ceux du National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel III (NCEP-ATPIII) 




dernière correspondant à un tour de taille supérieur à 102 cm chez l’homme et 88 cm chez la 
femme [12, 13]. Nous avons utilisé les seuils de l’Organisation mondiale de la santé (OMS) pour 
définir l’obésité générale [indice de masse corporelle (IMC) >30 kg/m2] et l’hypertension, soit 
une pression artérielle systolique (PAS) ≥ 140 mmHg ou une pression artérielle diastolique 
(PAD) ≥ 90 mm Hg [15].  
1.3 Apports alimentaires 
Trois rappels alimentaires non consécutifs de 24 heures ont été effectués au moyen de l’approche 
des passages répétés [16] pour plus de précision par des agents préalablement formés, en utilisant 
des ustensiles domestiques locaux pour apprécier les quantités. Les apports nutritionnels en 
folates, en vitamine B12, en vitamine B6 et en vitamine B2 ont été calculés avec les données 
internationales de World Food, version 2 [17]. Pour les aliments locaux ne figurant pas dans cette 
base, des tables complémentaires de composition alimentaire ont été utilisées [18, 19].  
1.4 Consommation d’alcool 
Un questionnaire prétesté auprès de 10 sujets a servi à collecter l’information  notamment sur les 
types et les quantités de boissons alcoolisées consommées. Les quantités en centilitres (cl) de 
chaque type de boissons ont été traduites en grammes (g) d’alcool en utilisant la mesure standard 
de 13g (13g d’alcool = 33 cl de bière = 11 cl de vin = 3,5 cl de boisson distillée) [20].  
1.5 Paramètre démographiques et socio-économiques 
Le même questionnaire a permis de relever l’âge, le lieu de résidence et les éléments du niveau 
socioéconomique (NSE), soit le degré d’instruction et les biens et services possédés par les 




services; les terciles de ce score, définis séparément pour chaque site, désignaient un statut 
économique (SSE) bas, moyen ou élevé. La méthode a été décrite [20, 21]. 
1.6 Traitement des données 
L’analyse des données a été réalisée à l’aide du logiciel SPSS version 15,0 (SPSS Inc, Chicago, 
IL). Le test de t, ou l’ANOVA suivi du test post-hoc de Bonferoni, ont été utilisés pour comparer 
les variables continues et le test de χ2, les variables catégorielles. Les associations bivariées entre 
le taux d’Hcy sérique, les apports en vitamines B12, B9, B6 et B2 et la quantité d’alcool 
journalière provenant des différentes boissons alcoolisées (bière, vin et spiritueux) ont été 
évaluées par le test de corrélation non paramétrique de Spearman, ces variables étant 
anormalement distribuées.  
L’analyse de régression linéaire multiple de l’Hcy sérique sur les apports nutritionnels, le NSE 
(score SSE, site et éducation) et les paramètres démographiques ont été réalisés séparément pour 
les femmes et les hommes, le sexe étant une variable significative. Des modèles de régression 
linéaire et logistique ont été développés pour évaluer la contribution indépendante de l’HHcy aux 
principaux facteurs de risque cardiométabolique en intégrant comme variables de contrôle les 
paramètres démographiques et le NSE, ainsi que le surpoids ou l’obésité générale 
lorsqu’approprié. Le seuil de signification statistique était un « p » de 0,05 pour les analyses 
bivariées et de 0,10 pour les analyses multivariées. 
1.7 Considérations éthiques 
Ce travail a été approuvé par le Ministère de la santé du Bénin et par le Comité d’éthique de la 




hypertension artérielle ou une dysglycémie étaient détectées étaient référés pour consultation 
médicale afin de confirmer le diagnostic, aux frais du projet de recherche. 
2 Résultats 
Un total de 541 sujets ont participé à cette étude, dont 50 % de sexe féminin. La moyenne d’âge 
était de 37,3 ± 10 ans chez les hommes et de 39,0 ± 10 ans chez les femmes (p=0,037). Les 
données sur les caractéristiques générales et sur les apports nutritionnels des sujets sont dans le 
(tableau I, en complément électronique). Le score de SSE et le niveau d’éducation étaient 
significativement différents entre les hommes et les femmes et montraient un gradient positif 
depuis la zone semi-rurale jusqu’à la métropole, en passant par la petite ville.  
Les apports moyens ou médians en folates et en vitamines B6 et B2 dépassaient les apports 
nutritionnels recommandés [22] dans les deux sexes. Cependant les apports moyens ou médians 
en vitamine B12 étaient en deçà des apports nutritionnels recommandés (2,4 μg/jour), tant chez 
les hommes que chez les femmes. En dehors des apports de folates, plus élevés à Cotonou, les 
apports vitaminiques étaient généralement plus faibles à Cotonou que dans les deux autres sites et 
ce, tant chez les hommes que chez les femmes. La consommation quotidienne d’alcool total était 
beaucoup plus élevée chez les hommes que chez les femmes (28,5 ± 35,4 vs 10,5± 17,3 g/j) (p < 
0,001). La consommation d’alcool sous forme de bière était significativement plus élevée à 
Cotonou que dans les autres sites, chez les hommes comme chez les femmes. 
Les données sur l’Hcy et les facteurs de risque cardiométabolique sont dans le (tableau II, en 
complément électronique). La moyenne de l’Hcy sérique chez les hommes était plus élevée de 
5,1 μmol/L par rapport à celle chez les femmes (p<0,001). La prévalence de l’HHcy (>12 




(p <0,001). L’HHcy était plus fortement prévalente (41,7 %) dans la petite ville, 
comparativement à la zone rurale (19,4 %) et à Cotonou (38,8 %) (p ≤ 0,001).  
Près de 51 % des femmes accusaient ou un surpoids ou de l’obésité (IMC≥ 25,0) et 47,8 % 
avaient un tour de taille correspondant à une obésité abdominale comparativement à 20 % de 
surpoids ou obésité chez les hommes et seulement 6 % d’obésité abdominale (p ≤0,001). 
La prévalence de l’hypertension était de 14 % dans l’ensemble des sujets de l’étude; il n y avait 
pas de différence significative en fonction du sexe ou de la zone d’étude. Chez les hommes 
comme chez les femmes, la prévalence des anomalies lipidiques était significativement plus 
élevée à Cotonou que dans les deux autres sites, sauf pour l’hypertriglycéridémie, qui était 
d’ailleurs très peu fréquente. Les femmes accusaient globalement une plus forte prévalence de 
HDL-cholestérol bas que les hommes (32,6 % vs 22,5 %) et 20 % des femmes avaient un rapport 
cholestérol total/HDL-cholestérol élevé vs 9,6 % des hommes (p ≤ 0,001). Il y avait peu 
d’hyperglycémie à jeun. 
La concentration sérique d’Hcy était négativement corrélée, dans les analyses bivariées, aux 
apports en folates et en vitamine B12 chez les femmes, alors que chez les hommes, elle était 
uniquement corrélée de manière significative avec la consommation d’alcool provenant de la 
bière (tableau III). Aucune corrélation n’a été observée avec les apports de vitamines B6 ou B2 
(ou avec l’alcool d’autres sources que la bière chez les hommes). 
Une corrélation négative a également été observée entre la consommation d’alcool de la bière et 
les apports de vitamines B12, B6 et B2 dans les deux sexes (Tableau IV). En outre, la 
consommation de bière était positivement associée à la consommation (normalisée pour 1000 
kcalories) de denrées d’origine animale (à l’exception du poisson), de légumes, de matières 




Le modèle de régression linéaire de l’Hcy pour l’ensemble des sujets et qui inclut parmi les 
variables indépendantes le sexe, l’âge, le site, le score SSE, la scolarité, la consommation 
d’alcool (provenant des spiritueux, du vin et de la bière), ainsi que les apports de vitamine B12, 
B6 et folates, explique 15,2 % de la variance de l’Hcy (Tableau V). Le taux d’Hcy sérique était 
significativement associé au sexe masculin et à la zone d’étude (plus élevé dans la petite ville). 
La consommation d’alcool provenant de la bière était positivement associée à l’Hcy, alors que 
l’apport en vitamine B12 lui était négativement associé. Dans le modèle limité aux femmes, 
l’Hcy augmentait significativement avec l’âge, la scolarité et le score SSE, alors qu’elle variait 
inversement avec les apports de vitamine B12. Chez les hommes, l’Hcy augmentait 
significativement avec la consommation d’alcool sous forme de bière et elle était également 
associée au site, étant plus élevée dans la petite ville que dans les deux autres sites d’étude. 
S’agissant de l’association de l’Hcy avec les facteurs de risque cardiométabolique, les modèles de 
régression linéaire multiple incluant comme variables de contrôle l’âge et l’IMC (sauf dans les 
modèles où l’IMC ou le tour de taille sont les variables dépendantes), ont révélé une association 
positive de l’Hcy avec l’IMC, le tour de taille et le rapport CT/HDL-cholestérol chez les femmes, 
alors que chez les hommes, l’association était significative avec la PAD, le LDL-cholestérol et le 
cholestérol total. Toutefois, après avoir ajouté au modèle les paramètres du niveau socio-
économique (site, niveau d’éducation, et score SSE), l’Hcy n’était plus associée significativement 
qu’avec le rapport CT/HDL-c chez les femmes; chez les hommes, l’association demeurait 
significative avec la PAD, le LDL-cholestérol et le cholestérol total (tableau VI). 
Les modèles de régression logistique des principaux facteurs de risque cardiométabolique dans la 
population étudiée, à savoir l’hypertension, l’obésité et les anomalies lipidiques sur l’Hcy et 




de scolarité et score SSE), ont révélé que seuls l’hypertension et le rapport CT/HDL-c élevé 
étaient significativement et indépendamment associés à l’HHcy et ce, seulement chez les femmes 
(tableau VII). Celles qui avaient une HHcy étaient 2,4 fois plus susceptibles d’être hypertendues 
et d’avoir un rapport CT/HDL-c élevé par rapport à celles dont l’Hcy était normale. Aucune 
association significative n’a été observée chez les hommes dans les modèles de régression 
logistique. 
3 Discussion 
Dans cette population béninoise adulte apparemment en bonne santé, la prévalence observée de 
38,5 % d’HHcy est assez élevée si l’on compare à d’autres études. On estime que la prévalence 
de l’HHcy (15μmol/L) serait de l’ordre de 5 à 10 % dans la population générale de pays 
industrialisés, et de 30 à 40 % chez les personnes âgées [23, 8]. Chez des patients atteints d’une 
maladie coronarienne, on a rapporté que 48 % avaient une HHcy [24]. Dans l’étude EPIMIL chez 
des militaires masculins, une HHcy modérée (> 12 μmol/L) était observée chez 29 % des sujets 
[25]. En Afrique de l’ouest, une HHcy (> 15µmol/L) a été observée chez 62,3 % des sujets de la 
zone côtière du Togo et du Bénin, alors qu’un taux beaucoup plus faible (29,4 %) était enregistré 
en zone de savane du Togo [10]; cette étude portait toutefois sur un petit effectif de 276 sujets au 
total, dont 127 de la zone côtière du Togo, 81 du Bénin et 68 de la zone de la savane du Togo. 
Une vaste étude chez des militaires de sexe masculin, après une intervention diététique destinée à 
augmenter les apports de vitamines B, a révélé une prévalence d’HHcy (Hcy > 15µmol/L) de 
24,8 % [26].   
L’augmentation des concentrations d’Hcy sérique est associée à différents facteurs. Notamment 




hommes auraient davantage d’HHcy que les femmes [6]. Aux États-Unis, on a rapporté que le 
taux d’Hcy sérique était de 1,9 µmol/L plus élevé chez les hommes comparativement aux 
femmes [27]. Nos résultats révèlent une différence encore plus importante, avec une Hcy sérique 
plus élevée de 5,1µmol/L chez les hommes et une prévalence d’HHcy de 52,2 % chez ceux-ci, 
contre 24,7 % chez les femmes. L’Hcy augmenterait aussi avec l’âge [28], ce que nous n’avons 
toutefois vérifié que chez les femmes.  
Plusieurs études ont montré l’importance d’un apport adéquat de vitamines B, essentiellement les 
folates (ou vitamine B9) et les vitamines B12, B6 et B2, pour éviter l’HHcy [2, 26]. Dans notre 
étude, les apports en folates, en B6 et en B2 n’étaient pas significativement associés à l’Hcy. En 
revanche, les faibles apports de vitamine B12 étaient significativement associés à des valeurs 
élevées d’Hcy sérique, du moins chez les femmes. Tant chez les hommes que chez les femmes, 
on relevait qu’une forte proportion de sujets (70,5 % et 80,7 %, respectivement) n’atteignait pas 
les apports recommandés de vitamine B12, qui sont de 2,4μg/jour selon la FAO/OMS [22]. 
Hermann et al ont montré qu’en cas de carence d’apport en vitamine B12 et cela même en 
présence d’un apport adéquat en folates, il y avait une réduction de la voie de reméthylation de 
l’Hcy allant même jusqu’à une hypométhylation et à une déficience fonctionnelle en folates; c’est 
ce qu’on appelle "le piège à folates" [29]. Ntandou et al ont rapporté une consommation moyenne 
quotidienne relativement faible de denrées d’origine animale autres que le poisson (car il s’agit 
d’une population côtière) : 138g de poissons et fruits de mer, 52g de viande et volaille, 8g de 
produits laitiers et 4g d’œufs [20]. Ceci, outre une consommation élevée de céréales (1,6 kg/jour) 
et assez élevée de légumes (138 g/jour), peut expliquer que les apports en folates et en vitamines 
B2 et B6 soient en moyenne satisfaisants, alors que l’apport de vitamine B12 est faible. Il fallait 




B12 et l’Hcy chez les hommes et c’est ainsi que la consommation d’alcool a retenu notre 
attention. 
Certaines études ont rapporté une relation positive entre l’Hcy et la consommation d’alcool [30, 
27], alors que d’autres ont révélé une relation négative [31] et que d’autres encore n’ont observé 
aucune relation [32]. Des études ont montré que chez les grands consommateurs de bière, il y 
avait une association négative entre la consommation de ce type de boisson alcoolisée et l’Hcy, 
comme la bière est riche en vitamines B et plus spécifiquement en vitamine B6 [33, 31]. 
Schlienger a attribué ces résultats à un effet compensateur des vitamines contenues dans la bière 
pour les effets délétères de l’alcool sur l’Hcy [9]. Mayer et al ont observé que la distribution de 
l’Hcy sérique était en forme de « J » inversé, en fonction de la consommation de bière : pour 
ceux qui consommaient entre 0 et 28g d’alcool par jour (≤ 1L de bière), le taux d’Hcy augmentait 
progressivement, pour diminuer ensuite avec une consommation plus importante de bière [33]. 
En se reportant aux limites de l’OMS pour la consommation d’alcool, soit 30g d’alcool pur par 
jour pour les hommes et 20g d’alcool pur par jour pour les femmes [34], nous avons montré que 
les Béninois étaient des consommateurs modérés d’alcool, si tant est que l’information récoltée 
sur la consommation d’alcool puisse être considérée comme fiable : la moyenne était de 28,5 g 
d’alcool total par jour chez les hommes et de 10,5 g chez les femmes. Chez les hommes, la 
consommation d’alcool provenant de la bière semblait être déterminante de l’augmentation de 
l’Hcy, car ni l’alcool provenant du vin, ni celui provenant des spiritueux n’influençait l’Hcy. Ceci 
nous amène à soupçonner que la « bière » telle que consommée dans les sites de notre étude soit 
un facteur d’ambiguïté. La bière locale, souvent préparée même au niveau des ménages, est la 
principale boisson alcoolisée. Cette bière n’a vraisemblablement pas la même composition en 




qualifié de « bière » des boissons distillées locales dont la teneur en alcool, bien que très variable, 
puisse aussi être assez élevée, mais qui ne contiennent pas de vitamines B. En outre, la 
consommation de bière était corrélée négativement avec les apports de vitamines B. 
Beulens et al ont rapporté que la consommation de bière avec alcool diminuait la concentration 
sanguine de vitamine B12 par rapport à la bière sans alcool, alors qu’elle n’avait pas d’effet sur la 
concentration en folates [35]. Dans le même sens, Laufer et al ont montré qu’une consommation 
quotidienne même modérée, de 5 ou 15g d’alcool, était associée à une diminution de 5 % de la 
concentration sérique de vitamine B12 et à une augmentation d’Hcy sérique de l’ordre de 3 % en 
allant de 0g à 30g par jour, chez des femmes [36]. Il semble bien y avoir une relation synergique 
de la consommation d’alcool et des faibles apports de vitamine B12 [36] et cette synergie pourrait 
expliquer, dans la population béninoise étudiée, la prévalence beaucoup plus élevée d’HHcy chez 
les hommes que chez les femmes.  
Avec l’augmentation de la consommation d’alcool de la bière, on observait aussi une 
augmentation de la consommation (corrigée pour l’apport énergétique) de denrées animales 
autres que le poisson, de matières grasses, de boissons gazeuses et sucreries, ainsi que de 
légumes. Ceci nous amène à associer la consommation d’alcool, au moins sous forme de bière, au 
schéma alimentaire typique du milieu urbain, tel que déjà décrit par Sodjinou et al. [37]. Ce 
schéma alimentaire urbain trahit la transition nutritionnelle en cours, avec une tendance à 
l’occidentalisation des habitudes alimentaires et du mode de vie, ce qui contribue encore au 
risque cardiométabolique. 
Selon les études épidémiologiques [38, 39], un taux élevé d’Hcy serait un facteur de risque 
indépendant, robuste et mesurable de maladies cardiovasculaires. Ses liens avec les différents 




que l’HHcy était associée de manière significative et indépendante à l’hypertension, mais 
seulement chez les femmes, d’après la régression logistique. Néanmoins, chez les hommes, l’Hcy 
était significativement et positivement reliée à la tension artérielle diastolique (ainsi qu’au LDL-
cholestérol et au cholestérol total), mais dans les modèles de régression linéaire multiple. 
Connaissant la forte prévalence de l’hypertension en Afrique subsaharienne - elle est de l’ordre 
de 27 à 28 % dans la population âgée de 20 ans et plus [40] -, ainsi que le rôle plausible de 
l’HHcy dans l’athérosclérose via la peroxydation des LDL [41], ces observations sont 
intéressantes, bien que le caractère transversal de notre étude interdise d’avancer des liens de 
causalité. Nous pourrions dire que l’HHcy serait un marqueur d’un style de vie qui pourrait 
prédire le risque cardiométabolique. Nos résultats rejoignent ceux de l’étude EPIMIL chez les 
militaires français en ce que l’Hcy était aussi reliée à la pression artérielle et au cholestérol total, 
mais non aux autres composantes du syndrome métabolique [25].  
L’HHcy étant associée dans notre étude avec des apports faibles en vitamine B12 et avec la 
consommation de bière (chez les hommes), il serait opportun de promouvoir, dans la mesure où 
les moyens le permettent, une consommation accrue de denrées d’origine animale sources de 
vitamine B12, comme d’encourager une consommation modérée d’alcool. 
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Figure : Carte du Bénin avec les zones d’échantillonnage. 
Tableau I : Caractéristiques et apports nutritionnels des sujets 
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Tableau I :  
Caractéristiques et apports nutritionnels des sujets 
 Hommes (n = 271) Femmes (n = 270) 
p 








  Cotonou 
  (n= 100) 
p Total Ouidah rural 




 Cotonou  
 (n= 100) 
p 
Profil sociodémographique           
Âge (an) 37,3 ± 10,0 36,8 ± 9,8 37,1 ± 10,7 37,8 ± 9,8  0,760 39,0 ± 10,0 37,8 ± 10,5 38,9 ± 9,8 40,0 ± 9,6 0,358 0,037 
Score SSE 























































































































Apport quotidien Moyenne± ET          
Folates 



















































1,5 - 2,9 
2,4 ±1,6ab
2,1 
1,5 – 2,8 
1,2±0,7 c
1,0 
0,8 – 1,5 





1,2 – 2,4 
2,0±1,0ab
1,8 
1,4 – 2,4 
1,1±0,6c
0,9 











4,0 - 6,3 
4,8±1,7 ab
4,5 
3,7 - 5,7 
3,4±1,1 c
3,3 
2,7 – 4,0 





3,3 – 5,1 
3,7±1,1 b
3,5 
2,9 – 4,2 
2,8±1,3c
2,5 











1,4 - 2,4 
1,9±0,7ab
1,7 
1,4 – 2,2 
1,5±0,5c
1,5 
1,1 – 1,7 





1,2 – 1,9 
1,4±0,4b
1,3 
1,1 – 1,5 
1,3±0,5 bc
1,1 
0,9 – 1,6 
<0,001 <0,001 




Score SSE : Score du statut économique selon une échelle de biens et services; EFA : Équivalent en Folates Alimentaires 









Tableau II :  
Facteurs de risque cardiométabolique 
Les moyennes ne partageant pas une lettre commune en exposant sont significativement différentes 
Hcy: homocystéine ; HHcy : hyperhomocystéinémie  ; HDL : high-density lipoprotein  ; IMC: indice de masse corporelle; LDL: low-density lipoprotein  ;  PAD : Pression 
artérielle diastolique; PAS : Pression artérielle systolique. 
 Hommes (n= 271) Femmes (n = 270) 
p 











p Total Ouidah 
rural 








HHcy n (%) 
15,4 ± 11,5 
140 (52,2) 
12,2 ± 10,5a 
31 (37,3) 



















Surpoids ou obésité 
n (%) 
22,3 ± 3,8 
 
54 (19,9) 
21,0 ± 3,5a 
 
5 (5,9) 
22,3 ± 3,0ab 
 
14 (16,3) 






26,0 ± 6,1 
 
137 (50,7) 
23,2 ± 5,3a 
 
27 (31,8) 












Tour de taille (cm) 
Obésité abdominale 
n (%) 
82,2 ± 10,4 
 
16 (5,9) 
79,4 ± 7,6a 
 
3 (3,5) 
82,6 ± 9,2ab 
 
3 (3,5) 






88,0 ± 13,7 
 
129 (47,8) 
84,0 ± 13,0a 
 
30 (35,3) 
88,2 ± 14,3ab 
 
45 (52,9) 









PAS (mmHg) 123,8 ± 16,9 123,5 ± 14,1 126,6 ± 16,7 121,7 ± 18,9 0,133 125,7 ± 21,6 126,2 ±23,1 123,6 ± 16,5 127,0 ± 24,1 0,110 0,270 
PAD (mmHg) 
Hypertension   
n (%) 
76,8 ± 11,3 
 
36 (13,3) 
78,7 ± 9,7a 
 
9 (10,6) 









77,6 ± 12,3 
 
39 (14,4) 
79,5 ± 12,2 
 
13 (15,3) 














Élevé n (%) 
2,53 ± 0,98 
 
60 (22,1) 
2,31 ± 0,84a 
 
10 (11,8) 
2,42 ± 0,94ab 
 
14 (16,3) 






2,64 ± 0,92 
 
68 (25,2) 
2,44 ± 0,86a 
 
19 (22,4) 














Bas n (%) 
1,37 ± 0,45 
 
61 (22,5) 
1,45 ± 0,58a 
 
21 (24,7) 
1,51 ± 0,42ab 
 
9 (10,5) 












1,55 ± 0,41ab 
 
22 (25,9) 











Élevées n (%) 
0,81 ± 0,46 
 
9 (3,3) 
0,80 ± 0,42 
 
3 (3,5) 
0,73 ± 0,55 
 
3 (3,5) 






0,69 ± 0,33 
 
2 (0,7) 
0,73 ± 0,33a 
 
1 (1,2) 
0,59 ± 0,30b 
 
0 (0,0) 











Élevé n (%) 
3,37 ± 1,25 
 
26 (9,6) 

































Glycémie à jeun 
(mmol/L) 
Élevée,  n(%) 
 
4,82 ± 0,78 
 
7 (2,6) 
4,92 ± 0,55a 
 
2 (2,4) 
4,98 ± 1,01ab 
 
4 (4,7) 






4,83 ± 0,83 
 
5 (1,9) 
4,94 ± 0,62a 
 
1 (1,2) 
4,98 ± 1,16ab 
 
4 (4,7) 












Tableau III :  
Associations significatives entre l’homocystéine (Hcy) sérique, les apports de vitamines B12 et 
de folates, ainsi que la consommation d’alcool sous forme de bière (coefficient de corrélation de 
Spearman) 
 
 Homocystéine sérique (µmol/L) 
 Tous (n= 535) 
r (p)              
Hommes (n= 268) 
r (p)  
Femmes (n= 267)  
 r (p) 
Apport de folates  0,103 ( 0,017) 0,073 (0,235)  -0,125 (0,041) 
Apport de vitamine 
B12 
-0,089 (0,040)   -0,073 (0,080) -0,184 (0,003) 
Consommation de bière 
(g  alcool) 






Tableau IV :  
Relation entre la consommation d’alcool (de la bière) et les apports d’aliments et de nutriments 
(Coefficient de corrélation de Spearman) 
 










Apports quotidiens de 
vitamines B 
   
Folates 0,098  (0,023) -0,009  (0,884) 0,092 (0,130) 
B12 -0,154 (<0,001) -0,148 (0,015) -0,217 (<0,001) 
B6 -0,186 (<0,001) -0,240 (<0,001 -0,251 (<0,001) 
B2 -0,082 (0,055) -0,130 (0,032) -0,154 (0,011) 
Consommation quotidienne des 
groupes d’aliments (g/1000 
kcal) 
   
Céréales et dérivés 0,020 (0,648) 0,029 (0,629) 0,013 (0,834) 
Racine et tubercules -0,008 (0,859) 0,054 (0,378) -0,098 (0,109) 
Légumineuses, noix et amandes -0,065 (0,129) -0,111 (0,068) -0,084 (0,169) 
Viandes et volailles 0,225 (<0,001 0,21  (<0,001) 0,208 (0,001) 
Poissons et fruits de mer 0,122 (0,004) -0,121 (0,047) -0,124 (0,042) 
Œufs  0,114 (0,008) 0,127 (0,036) 0,100 (0,102) 
Lait et produits laitiers  0,153 (<0,001) 0,212 (<0,001) 0,077 (0,205) 
Fruits et jus de fruits -0,045 (0,294) -0,045 (0,463) -0,021 (0,735) 
Légumes et feuilles 0,249  (<0,001) 0,240 (<0,001) 0,276 (<0,001) 
Huiles et matières grasses 0,145 (0,001) 0,122 (0,045) 0,190 (0,002) 






Tableau V :  
Facteurs sociodémographiques et alimentaires associés à l’homocystéinémie (Hcy)  
     
β : Coefficient standardisé, SSE : score de statut économique 
 
 Hcy (µmol/L) 




β (p) β (p)  β (p) 
Sexe (0= homme; 1= femme) 
Âge  
Ouidah_urbain (1=oui; 0= Cotonou ou 
Ouidah rural)  
Scolarité (0= aucune; 1= primaire ou +) 
 Score SSE (0= faible; 1= moyen ou élevé) 
Alcool total de la bière(g)  
Apport de vitamine B12 (µg) 
-0,231  (<0,001)  
0,075  (0,074) 







0,184  (0,023) 
0,019  (0,762) 
0,050 (0,434) 













Tableau VI:  
Associations significatives de l’homocystéine (Hcy) avec les paramètres de risque cardiométabolique – régression linéaire 
multiple 
 Hommes (n=271) Femmes (n=270)  
 PAD  
β (p)   
LDL-cholestérol   
 β (p)  
Cholestérol total 
β (p) 
  IMC 
β (p)  
 TT  
β (p)  
 CT/HDL-c 
β (p) 
Modèle 1       
Hcy  0,090 (0,123) 0,116  (0,044) 0,133 (0,024) 0,174 (0,004) 0,148 (0,012) 0,122 (0,044) 
Âge  0,266 (<0,001) 0,105 (0,078) 0,172 (0,005) 0,170 (0,005) 0,299 (<0,001) 0,086 (0,151) 
IMC 0,138  (0,023) 0,295 (<0,001) 0,192 (0,002) - - 0,228 (<0,001) 
R2  0,121 (<0,001) 0,134 (<0,001) 0,107 (<0,001) 0,066 (<0,001) 0,122 (<0,001) 0,095 (<0,001) 
Modèle 2       
Hcy 0,098  (0,071) 0,112  (0,055) 0,126 (0,035) 0,074 (0,217) 0,088  (0,143) 0,159 (0,011) 
Âge  0,256 (<0,001) 0,102  (0,087) 0,165 (0,007) 0,155 (0,008) 0,287 (<0,001) 0,062  (0,306) 
IMC 0,238 (<0,001) 0,246  (<0,001) 0,162 (0,011) - - 0,204  (0,002) 
Cotonou - - - 0,097 (0,141) 0,068 (0,305) - 
Ouidah urbain 0,384 (<0,001) -0,147 (0,024) -0,035 (0,602) - - -0,239  <0,001 
Ouidah rural 0,371 (<0,001) -0,125 (0,064) -0,038 (0,583) -0,181 (0,009) -0,070 (0,311) -0,126 (0,082) 
Scolarité  -0,006  (0,910) -0,041 (0,480) -0,056 (0,348) 0,041 (0,506) 0,015 (0,802) -0,068 (0,287) 
Niveau SSE -0,056 (0,310) 0,111 (0,060) 0,123  (0,043) 0,234 (<0,001) 0,228 (<0,001) 0,005 (0,936) 
R2  0,276 (<0,001) 0,169 (<0,001) 0,125 (<0,001) 0,203 (<0,001) 0,197 (<0,001) 0,140 (<0,001) 
HDL : high-density lipoprotein ;   IMC: indice de masse corporelle; LDL: low-density lipoprotein; TT: tour de taille; PAD: Pression 




Tableau VII :  
Association entre l’hyperhomocystéinémie (HHcy), le rapport  cholestérol total (CT)/high-density lipoprotein (HDL)-cholestérol 



























CT : Cholestérol total ;HDL : high-density lipoprotein ;  IC : intervalle de confiance ;  IMC: indice de masse corporelle; RC : rapport de 
cotes; Ouidah_R : rural; Ouidah_U : urbain;  SSE : Score statut-économique    
 Variables dépendantes 
CT/HDL-c élevé (>4) 
RC ; (IC,95%) ; p 
Hypertension (PAS>140 et PAD>90) 






2,37 ; (1,08-5,18) ; 0,031 
 
- 
2,41 ;(1,01-5,76) ; 0,047 






1,38 ; (0,54-3,52) ; 0,498 
1,69 ; (0,65-4,39) ; 0,283 
 
- 
4,47 ; (1,43-14,01) ; 0,010 
6,18 ; (1,94-19,66) ; 0,002 






0,23 ; (0,06-0,86) ; 0,029 
0,67   (0,19-2,37) ;  0,538 
1,60 ; (0,45-5,74) ;  0,468 
- 
1,20 ; (0,27-5,42) ; 0,812 
2,40 ; (0,89-6,48) ; 0,084 
4,16 ; (1,42-12,19) ; 0,009 





0,43 ; (0,13-1,40) ;  0,160 
2,19 ;  (0,83-5,78) ;  0,114 
- 
0,15 ; (0,04-0,535) ; 0,004 
0,61 ;  (0,22-1,72) ;  0,351 





1,36 ; (0,60-3,08) ;  0,468 
0,76 ; (0,28-2,04) ; 0,581 
- 
0,37 ;  (0,14-1,95) ;  0,031 
0,64 ;  (0,22-1,82) ; 0,403 
Éducation    




0,58 ;(0,25-1,36) ;  0,211 
1,04 ;  (0,41-2,64) ;  0,934 
- 
0,71 ;   (0,31-1,66) ;  0,432 




Figure : Carte du Bénin avec les zones d’échantillonnage 
 
Ouidah 
      urbain 




6. Discussion générale 
6.1. Sommaire des principaux résultats 
La prévalence de l’HHcy dans cette population béninoise apparemment bien 
portante était de 38,5% avec 52,2% chez les hommes et 24,7% chez les femmes. 
La moyenne d’Hcy sérique chez les hommes était de 5,1 μmol/l plus élevée par 
rapport à celle des femmes (p ≤ 0,001). La prévalence de l’HHcy était de 41,7% 
dans la petite ville (Oudah, zone urbaine), de 38,8% dans la métropole (Cotonou) 
et de 19,4% dans la zone rurale de Ouidah (p ≤ 0,001). 
Le modèle de régression linéaire ayant comme variable dépendante la 
concentration d’Hcy et comme variables indépendantes les paramètres 
démographiques (âge et sexe), le NSE (zone, scolarité et score SSE) ainsi que les 
apports nutritionnels de vitamines B et la quantité quotidienne d’alcool de 
différentes boissons alcoolisées (bière, spiritueux et vin), a révélé que chez les 
femmes l’Hcy augmentait positivement et indépendamment avec l’âge, la scolarité 
et le score du SSE, alors qu’elle était inversement associée avec l’apport 
nutritionnel de vitamine B12. Chez les hommes, l’homocystéinémie augmentait 
significativement avec la consommation de bière et était plus élevée au niveau de 
la petite ville par rapport aux autres zones. La consommation d’alcool, quant à 
elle, était inversement et significativement corrélée avec les apports nutritionnels 




Concernant les apports de vitamines B dans cette population, les recommandations 
pour les folates et les vitamines B6 et B2 sont largement atteintes alors que 70,5% 
des hommes et 80,7% des femmes sont en dessous des apports recommandés de 
vitamine B12 (FAO/WHO, 2004). 
L’association de l’Hcy avec les facteurs de risque cardio-métabolique a été mise 
en évidence par des modèles de régression linéaire multiple en contrôlant pour 
l’âge et l’IMC (sauf pour les modèles où l’IMC ou le tour de taille étaient des 
variables dépendantes). Chez les hommes, l’Hcy était associée positivement et 
significativement avec les taux sériques de LDL-cholestérol et de cholestérol total, 
association qui est restée significative après avoir introduit dans le modèle les 
paramètres du NSE (zone, scolarité et score SSE), en plus de l’apparition d’une 
nouvelle association positive avec la tension artérielle diastolique (TAD). Chez les 
femmes l’Hcy était associée positivement et significativement avec l’IMC et le 
tour de taille (TT), cependant cette association n’était plus significative après avoir 
introduit dans le modèle les paramètres du NSE. 
Les modèles de régression logistique multiple pour déterminer l’association des 
facteurs classiques de risque cardio-métabolique avec l’Hcy, en contrôlant pour le 
sexe, l’âge, l’IMC (sauf pour l’obésité) et les différents paramètres du NSE, ont 
révélé que les femmes ayant une HHcy étaient plus que deux fois susceptibles 
d’être hypertendues et d’avoir un rapport cholestérol total/HDL-cholestérol élevé. 





6.2. HHcy et facteurs nutritionnels et environnementaux 
Parmi les facteurs qui influencent l’homocystéinémie, on distingue généralement : 
le statut en vitamines, plus spécialement en folates, en B12 et en B6, l’âge, le sexe, 
le mode de vie (tabac, alcool, médicaments, pathologies, etc.) en plus des facteurs 
génétiques (Sachadyn et al, 2008). 
Nous avons étudié l’influence de certains de ces paramètres sur l’augmentation de 
l’homocystéinémie dans la population béninoise apparemment saine.  
* Le sexe et l’âge joueraient un rôle important dans l’HHcy; les hommes seraient 
plus à risque que les femmes (52,2 % vs 24,7% ; p ≤ 0,001). Cette différence 
pourrait s’expliquer, d’une part par l’effet protecteur des œstrogènes chez la 
femme via le catabolisme de la méthionine; cependant le mécanisme reste encore 
inexpliqué (Morris et al, 2000; Sachadyn et al, 2008). La différence de masse 
musculaire ou du statut vitaminique entre les deux sexes peut aussi entrer en jeu 
(Refsum et al, 2004). Alors que les valeurs moyennes d’Hcy normale se situent en 
général entre 7 et 14μmol/l selon la population et la méthode d’analyse 
(Mouchabac, 2008), nous avons trouvé des valeurs moyennes de 15,4μmol/l chez 
les hommes, valeur plus élevée que la normale, et de 10,3μmol/l chez les femmes, 
avec une différence moyenne de 5,1μmol/l entre les hommes et les femmes 
comparativement avec d’autres études où cette différence était plus faible (de 
l’ordre de 2μmol/l) (Refsum et al, 2004; Ganji et al, 2003). L’augmentation de 
l’Hcy avec l’âge a été démontrée dans plusieurs études à cause de la détérioration 




Dans une étude réalisée chez des sujets ayant eu un AVC, âgés en moyenne de 
61,5 ans, aucune association n’a été observée, sans doute à cause de l’effectif 
faible (145 sujets) et de la faible proportion des patients ayant un âge inférieur à 45 
ans (8,5%) (Grunitzky et al, 2008). Nos résultats confirment une association 
positive avec l’âge uniquement chez les femmes. En revanche, nous n’avons pas 
trouvé de différence significative selon les différentes catégories d’âge. 
* le rôle du NSE : les paramètres du NSE, qui incluaient le niveau d’éducation 
(scolarité), le score du SSE et la zone (plus ou moins urbanisée), influenceraient 
positivement l’Hcy vu la situation précaire et l’alimentation inadéquate en 
vitamines B dans notre étude et plus généralement en Afrique de l’Ouest 
(Grunitzky et al, 2008). Néanmoins, nos résultats ont révélé une augmentation de 
l’Hcy sérique avec le niveau de scolarité et avec l’augmentation du score de SSE 
(de faible à élevé) uniquement chez les femmes. D’ailleurs dans les études de 
TRANSNUT sur cette population béninoise, le score de SSE était 
significativement lié à d’autres facteurs de risque cardio-métabolique et plus 
spécifiquement à l’obésité chez les femmes (Ntandou et al, 2008; Sodjinou et al, 
2008; Ntandou et al 2009).  Chez les hommes, l’Hcy était significativement plus 
élevée dans la petite ville (Ouidah urbain) comparativement à la zone rurale (18,0 
μmol/l vs 12,2 μmol/l, p ˂ 0,001).  
* Le statut en vitamines : l’HHcy a été liée dans la majorité des études à un apport 
ou à un statut inadéquat de vitamines B, essentiellement les folates et la vitamine 
B12 (Dhonukshe-Rutten et al, 2009, Stea et al, 2008). Notre étude rapporte que les 




recommandations, spécialement chez les hommes, alors que l’apport de vitamine 
B12 était faible par rapport aux recommandations (FAO/OMS, 2001; FAO/OMS, 
2004) tant chez les hommes que chez les femmes et était inversement lié à l’Hcy, 
de manière significative chez les femmes. Comme précédemment rapporté pour 
cette population, la consommation élevée de poisson (population côtière), de 
céréales et de légumes serait à l’origine d’une bonne adéquation des apports en 
folates, en B6 et en B2, malgré une faible consommation de produits d’origine 
animale et de produits laitiers (Ntandou et al, 2009; Sodjinou et al, 2008). Ceci 
pourrait se traduire sur le plan métabolique par le fameux piège à folates. Ce 
dernier survient lors d’une déficience en vitamine B12 provoquant ainsi une 
hypométhylation et une déficience fonctionnelle en folates même si ces derniers se 
trouvent en quantités adéquates (Hermann et al, 2003). Nous pourrions dire que 
nos résultats appuient partiellement notre première hypothèse puisque l’HHcy était 
inversement liée aux apports de vitamines B12 (mais non aux folates et vitamines 
B6 et B2). 
* La consommation d’alcool : Les données sur la relation entre alcool et Hcy sont 
contradictoires, selon les études et les populations étudiées (Schlienger, 2003; 
Mayer et al, 2001; Cravo, 2005). La bière est réputée par sa richesse en vitamines 
B résultant du processus de fermentation des levures utilisées dans son 
élaboration; (une bière à 5ͦ d’alcool contient : 0,09μg/100ml de B12, 10-
130μg/100ml de B9, 40-1700 μg/100ml de B6 et de 30-1300 μg/100ml de B2) 
(Croce-Meynier, 2007). Ainsi, plusieurs études ont rapporté que la consommation 




contenus dans la bière, ce qui permettrait de maintenir un taux normal d’Hcy 
circulante (Meyer et al, 2001; Schlienger, 2003). D’autres études, par contre, ont 
démontré l’effet délétère de la consommation d’alcool contenu dans la bière sur la 
concentration sanguine de vitamine B12 (Beulens et al, 2005), même si consommé 
avec modération. Selon Laufer et al (2004), une consommation quotidienne même 
modérée, de 5 ou 15g d’alcool, était associée à une diminution de 5% de la 
concentration sérique de vitamine B12 et à une augmentation d’Hcy sérique de 
l’ordre de 3% en allant de 0g à 30g par jour, chez des femmes. 
Le taux sérique d’Hcy était lié positivement et significativement avec la 
consommation d’alcool provenant de la bière uniquement chez les hommes dans 
notre étude, ce qui constitue un facteur d’ambiguïté pouvant être expliqué comme 
suit : D’une part, cette bière produite généralement d’une manière artisanale 
possèderait une qualité sanitaire et organoleptique faible donnant ainsi un produit 
ne se conservant pas plus que quelques jours (2 à 3). De plus que sa teneur en 
vitamines B est faible vu qu’elle est souvent consommée pendant qu’elle est 
chaude et donc en pleine fermentation (Hounhouigan, 2007). D’autre part, il se 
pourrait que quelques répondants aient qualifié de bière les boissons distillées 
dépourvues de vitamines B et riche en alcool. En effet, l’éthanol augmenterait 
l’Hcy sanguine à cause de l’inactivation des folates, de la diminution du processus 
de la reméthylation de l’Hcy en méthionine et de l’association négative de la 
consommation de cet alcool et des apports en vitamines B12 (Shaw et al, 1989; 




notre étude, le degré alcoolique de la bière traditionnelle varie sans doute 
énormément selon les modalités de fabrication et la durée de conservation. 
6.3. HHcy et facteurs de risque cardio-métabolique 
Les résultats obtenus dans notre étude sur la relation entre l’Hcy et les différents 
facteurs de risque cardio-métabolique confirment une association indépendante et 
significative entre l’Hcy, les dyslipidémies et la TAD chez les hommes alors que 
chez les femmes, celles qui étaient hyperhomocystéinémiques avaient un risque 
accru d’être hypertendues (RC 2,41 [1,01-5,76), p= 0,047)  et d’avoir un ratio 
cholestérol total/HDL-cholestérol élevé (2,37 [1,08-5,18] p= 0,031). 
L’effet athérogène de l’HHcy, encore mal élucidé, pourrait expliquer l’association 
entre l’HHcy et l’hypertension. En effet, l’augmentation d’Hcy provoquerait une 
dégradation de l’élastine des parois artérielles menant ainsi à une rigidité artérielle 
d’où l’augmentation de la pression artérielle (Sutton-Tyrrell et al, 1997; Rodrigo et 
al, 2003). L’HHcy pourrait également conduire à une hypertension suite à une 
altération de certains organes cibles tels que le glomérule rénal (Li et al, 2002). 
L’existence d’une relation significative entre une HHcy et certains des facteurs de 
risque cardio-métabolique notamment l’hypertension et les dyslipidémies chez la 
population béninoise apparemment saine nous incitent à accepter notre deuxième 
hypothèse, selon laquelle l’HHcy était associée à certains des facteurs de risque 




6.4. Forces et limites de l’étude 
Notre étude fait partie des quelques rares études qui se sont intéressées à la 
prévalence de l’HHcy et à sa relation avec les facteurs de risque cardio-
métabolique en Afrique de l’Ouest. 
Grâce à plusieurs rappels alimentaires de 24 heures, nous avons pu évaluer les 
apports habituels avec précision. Le nombre de sujets, dépassant 500 et choisi 
aléatoirement dans trois zones de différents degrés d’urbanisation aura également 
permis de décrire les variables d’intérêt ailleurs que dans la capitale économique 
du Bénin, bien que les trois zones fussent toutes côtières et dans le sud du pays.  
Si nous disposions des données d’apport alimentaire en vitamines B, nous n’avons 
toutefois pas évalué le statut vitaminique sanguin, ce qui aurait été une mesure 
plus spécifique à mettre en relation avec l’Hcy. Par ailleurs, le caractère 
transversal de l’étude ne nous permet pas de juger de la causalité de l’association 











La prévalence de l’HHcy chez la population béninoise apparemment en santé est 
considérable (38,5%), particulièrement chez les hommes (52,2%). 
Quant à ses déterminants, l’augmentation de l’homocystéinémie pourrait être liée à 
l’apport inadéquat de vitamine B12, le sexe masculin, un NSE élevé et la 
consommation d’alcool plus spécialement de la bière. Il apparaît donc pertinent de 
promouvoir la consommation d’aliments d’origine animale, d’encourager une 
consommation modérée d’alcool et éventuellement de voir aux bonnes pratiques 
de fabrication afin de préserver les vitamines de la bière.  
S’agissant de la relation de l’HHcy avec les facteurs de risque cardio-métabolique, 
nous avons trouvé une association avec l’hypertension, qui est répandue en 
Afrique de l’Ouest, ce qui pourrait accélérer dans certains cas le processus 
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1 adulte / 
ménage 
n = 170 
Selection de 5 
quartiers/60 
34 concession / 
quartier  
Lister le nombre 
de famille 
1 ménage / 
famille 






1 personne / 
ménage 
1 adulte / 
ménage 
n = 200 
100 
hommes 
Selection de 10 
quartiers /140




Milieu rural Milieu urbain 
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